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EP 0 632 019 , IC 2530 



Die Erf indung betrif ft eine Gruppe von chemischen Verbin- 
dungen, welche die Zelladhasion (beispielsweise die Blut- 
plattclienaggregation) inhibieren, Verfahren zu ihrer 
Hers teliung~und~s-ie~enth^^^ — 
setzungen . 

Eine Vielzahl von Erkrankungen sind wahrend ihrer Ent- 
wicklung mit der Zelladhasion verbunden. Beispielsweise 
spielt die Blutplattclienaggregation bei der Bildung von 
Blut t hr omben eine Rolle, die zu Erkrankungen wie der 
Thrombose (beispielsweise Schlaganfall und thrombotische 
Ereignisse, welche die unstabile Angina und die transiente 
ischamische Attacke begleiten) , der Myokardinf arzierung, 
der Atherosklerose, der Thromboembolie und dem Wieder- 
verschlufi wahrend und nach der thrombolytischen Therapie 
fiihren. 

Es wird weitverbreitet angenommen, daS das Blutplattchen- 
membran-Glycoprotein Ilb-IIIa (GPIIb-IIIa) die Blut- 
plattclienaggregation vermittelt. Es wird angenoirimen , dafi 
Adhasionsmolekule wie Fibrinogen und der von-Willebrand- 
Faktor an GPIIb-IIIa-Stellen an benachbarten Plattchen 
binden und dadurch ihre Aggregation verursachen. Andere 
Adhasionsmolekule, die bekanntermaSen an GPIIb-IIIa binden, 
sind Fibronec tin, Vitronectin- \ind- Thrombospondin. 

Verbindungen, welche die Blutplattclienaggregation und die 
Bindung von Adhasionsmolekiilen an GPIIb-IIIa inhibieren, 
sind bekannt, beispielsweise aus den US -Pa ten ten 5 039 805 
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und 5 084 466, den kanadischen Patentanmeldungen 2 008 116, 
2 037 153 und 2 061 661 und aus Alig et al., J. Med. Chem. , 
1992, 35, 4393 - 4407. Gewohnlich beruhen die Strukturen 
dieser Verbindungen auf den Bindungsregionen der Adhasions- 
molekiile, bei denen es sich um Peptide handelt. Beispiels- 
weise ist ein Teil von Fibrinogen, von dem angenommen wird, 
da£ er an GPIIb-IIIa bindet, die Amino saure-Sequenz RGD 
(Arginyl-Glycyl-Aspartat ) , 

Es wurde nun gefunden, da& bestimmte Saure-Derivate, die 
eine Acyluzreido-Gruppe enthalten, die Fahigkeit zur Inhi- 
bition der Blutplattchenaggregation und zur Inhibition der 
Bindung von Fibrinogen an GPIIb-IIIa haben. 

Nach einem Aspekt stellt die vorliegende Erfindung daher 
eine Verbindung rait der allgemeinen Formel I (die Formel 
ist am Ende der Beschreibung zusammen mit den anderen 
Formeln, auf die durch romische Ziffern Bezug genommen 
wird, angegeben) bereit, wobei 

eine Gruppe mit der Formel II oder III darstellt, 
wobei A meta oder para zu der Position gebunden ist, an 
welche die Gruppe CONR 2 CONR 3 gebunden ist, und unter 
Aminomethyl, Guanidino und R a N=C (NH2 ) - ausgewahlt ist, 
wobei R a fur Wasserstoff oder Phenyl steht, das un- 
substituiert ist oder durch 1 oder 2 Halogen-, 
( 1-4C) Alkyl-, (1-4C) Alkoxy-, Cyano- und Nitro-Gruppen 
substituiert ist, 

E fiir CH oder N steht, 

Z 1 fur Wasserstoff, Halogen, (l-4C)Alkyl, 
( 1-4C) Alkoxy, Cyano oder Nitro steht, 

T fiir N oder CH steht und 

fiir eine Bindung, ( 1-4C) Alkylen oder, soferri T fur 
CH steht, fiir Oxy- ( 1-3C) Alkylen steht, 
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R 2 und , die gleich oder voneinander verschieden 
sein konnen, fur Wasserstoff, (l-4C)Alkyl oder Ar- 
(l-4C)alkyl stehen, 

X- 1 " fur eine Bindung oder (1-4C) Alkylen steht, mit der 
Ma£gabe, daS X 1 nicht Methylen ist, wenri Q eine Gruppe der 
Fcrmel V ist, 

Q fur eine Gruppe mit der Formel IV oder V steht, 
wobei Z 2 fur Wasserstoff, Halogen, (l-4C)Alkyl, 
(1-4C) Alkoxy, Cyano oder Nitro steht, und 

Z 3 ftir eine Gruppe mit der Formel X 2 -G a steht, wobei 
X 2 einen beliebigen der nachstehend ftir X 2 angegebenen 
Werte haben kann und G a einen beliebigen der nachstehend 
fur G angegebenen Werte haben kafm oder G a einen beliebigen 
der oben fur Z 2 angegebenen Werten hat, 

oder die Partialstruktur der Formel NR 3 X 1 Q eine Gruppe 
der Formel V ist, in der Z 3 jeden der oben fur Z 3 
angegebenen Werte haben kann, 

X 2 fiir eine Bindung, (1-4C) Alkylen, Oxy- (1-3C) alkylen, 
(1-3C) Alkylenoxy- (1-3C) alkylen oder eine Gruppe mit der 
Formel CH 2 CH (NHXR 4 ) steht, in der X fiir S0 2 , CO oder C0 2 
steht und R 4 'fur (l-6C)Alkyl, (6-12C)Aryl oder (6-12C)Aryl- 
(l-4C)alkyl steht, wobei jede der Aryl-Gruppen gegebenen- 
falls mit (l-4C)Alkyl substituiert ist, oder X 2 fiir eine 
Gruppe der Formel CH 2 CH (CH 2 CH 2 0 (1-4C) Alkyl) steht, und 

G fiir eine Carboxy-Gruppe oder einen pharmazeutisch 
akzeptablen, metabolisch labilen Ester oder Amid davon 
steht und 

pharmazeutisch akzeptable Salze davon. 

Es ist klar, da& in Abhangigkeit von der Art der Sub- 
stituenten, die ein oder mehrere chirale Zentralen auf- 
weisen konnen, die Verbindung mit der Formel I in einer 
oder mehreren verschiedenen enantiomeren oder racemischen 
Formen (oder in Form eines Gemisches daraus) vorliegen und 
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isoliert werden kann. Es wird darauf hingewiesen, da£ die 
Erfindung samtliche derartigen Formen, welche die Eigen- 
schaf t zur Inhibition der Blutplattchenaggregation und zur 
Inhibition der Bindung von Fibrinogen and GpIIb-IIIa 
besitzen, umfa£t, wobei gut bekannt ist, wie die einzelnen 
enantiomeren Formen hergestellt werden, beispielsweise 
durch Synthese aus geeigneten chiralen Ausgangsmaterialien 
Oder durch Aufspaltung einer racemischen Form. Auf ahnliche 
Weise konnen die biologischen Eigenschaf ten einer bestimm- 
ten Fonri ohne weiteres festgestellt werden, beispielsweise 
durch die Anwendung einer oder mehrerer der im folgenden 
detail liert beschriebenen In-vitro- oder Ex-vivo - S tandard- 
durchmusterungs tests . 

Es ist ferner klar, dafi die Verbindungen mit der Formel I, 
in der eme Gruppe mit der Formel II darstellt und A die 
Gruppe R a N=C(NH2>- darstellt, in tautomeren Formen vor- 
liegen konnen, und da£ die Erfindung alle tautomeren Formen 
der Verbindungen umfaSt. 

A ist vorzugsweise eine Gruppe mit der Formel R a N=C (NH2 ) - . 
Sie ist vorzugsweise para zu der Stellung gebunden, an 
welche die Gruppe CONR 2 CONR3 gebunden ist. 

Beispiele fur Werte von R a sind Wasserstoff und Phenyl- 
Wenn R a fiir Phenyl steht, sind Beispiele fur Substituenten 
daran Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 
Cyano und Nitro. 

Wenn eine Gruppe mit der Formel II darstellt, die den 
Substituenten Z 1 tragt, kann Z 1 beispielsweise Wasserstoff, 
Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Cyano 
oder Nitro sein. 
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Wenn R 1 eine Gruppe mit der Formel III darstellt, sind 
Beispiele fur Werte fiir X 3 eine Bindung, Methylein, Ethylen, 
Trimethylen und, sofern T fur CH steht, Oxymethylen. 

Beispiele fur Werte fur R 1 sind 3-Aminomethylphenyl, 4- 
Aminome thy Ipheny 1 , 4 -Amidinopheny 1 , 4 - ( N 2 - Phenyl ) amidino- 
pheny 1 , 6 -Amidinopyr id- 3 -y 1 , 5 -Amidinopyr id- 2 -yl , 
Piperidin-4-yl, Piperidin-4-ylmethyl , 2-Piperidin-4- 
yle thyl , Piperidin-4-yloxymethyl und Piperazin-l-yl . 

Eine durch R 2 oder R 3 dargestellte (1-4C) Alkyl-Garuppe kann 
beispielsweise Methyl oder Ethyl sein. Ein Ar- (1-4C) ) alley 1 
kann beispielsweise Benzyl sein. Vorzugsweise steht einer 
der Substituenten R 2 und R 3 fiir Wasserstof f und der andere 
fur Wasserstof f, Methyl oder Benzyl. Noch bevorzugter 
stellen R 2 und R 3 jeweils Wasserstof f dar. 

Beispiele fur Werte fiir X 1 , wenn dieses fiir (1-4C) Alkylen 
steht, sind Methylen oder Ethylen. Vorzugsweise stellt X 1 
eine Bindung dar, wenn Q eine Gruppe der Formel IV dar - 
stellt, und eine ( 2 -4C ) Alkyl -Gruppe, wenn Q eine Gruppe der 
Formel V darstellt. 

In der Gruppe Q, sofern es sich um eine Gruppe mit der 
Formel IV handelt, sind Beispiele fiir Werte fiir Z 2 
Wasserstoff , Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Methoxy, 
Ethoxy, Cyano und Nitro. Wasserstoff ist ein bevorzugter 
Wert fiir Z 2 . 

Wenn die Gr uppe Q eine Gruppe mit der Formel IV oder V ist 
und Z 3 eine Gruppe mit der Formel X 2 -G a ist, sind Beispiele 
fiir Werte fur X 2 eine Bindung, Methylen, Ethylen, 
Trimethylen, Oxymethylen, Oxyethylen, Methylenoxymethylen 
und Gruppen mit - der Formel CH2CH (NHXR 4 ) , wobei X fiir SO2, 
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CO oder CO2 steht und R 4 fur Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 
Pentyl, Phenyl, Tolyl oder Benzyl steht, und Gruppen der 
Formel CH 2 CH(CH 2 CH 2 0 ( 1-4C) Alkyl) , in der die (1-4C) Alkyl- 
Gruppe Methyl, Ethyl oder Propyl ist, und Beispiele fiir 
Werte fiir G a sind Carboxy (oder ein pharmazeutisch 
akzeptabler, metabolisch labiler Ester oder Amid davon) , 
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Methoxy, 
Ethoxy, Cyano und Nitro. Vorzugsweise ist Z 3 Wasserstoff 
oder eine Gruppe mit der Formel X 2 -G a , in der X 2 fiir 
Oxymethylen und G a fiir Carboxy oder einen (1-6C) Alkylester 
davon, beispielsweise den Methyl-, Ethyl- und t-Butylester, 
steht. 

In der Partialstruktur der Formel NR^X^^Q, sofern es sich urn 
eine Gruppe der Formel V handelt, in der Z 3 eine Gruppe der 
Formel X 2 -G a ist, kann jedes X 2 und G a jeden der hierfiir im 
vorstehenden Absatz angegebenen Werte haben. 

Beispiele fur Werte fiir X 2 sind eine Bindung, Methylen, 
Ethylen, Trimethylen, Oxymethylen, Oxyethylen, 
Methylenoxymethylen, Gruppen mit der Formel CH 2 CH(]SIHXR 4 ) , 
in der X fiir S0 2 , CO oder C0 2 steht und R 4 fiir Methyl, 
Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Phenyl, Tolyl oder Benzyl 
steht, und Gruppen der Formel CH 2 CH(CH 2 CH 2 0 (1-4C) Alkyl) , in 
der die ( 1-4C) Alkyl^Gruppe Methyl, Ethyl oder Propyl ist. 
Vorzugsweise ist X 2 Oxymethylen, Methylenoxymethylen, eine 
Gruppe mit der Formel CH 2 CH (NHS0 2 (CH 2 ) 3CH3 ) oder die Gruppe 
der Formel CH 2 CH(CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 ) . 

Beispiele fiir Ester-Derivate einer durch G dargestellten 
. Carboxy-Gruppe sind Ester, die mit Alkoholen wie 
(1-6C) Alkanolen, beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol 
und t-Butanol, Indanol, Adamantol, ( 1-6C) Alkanoyloxy- 
(1-4C) alkanolen wie Pivaloyloxymethanol , Glykolamiden, 



(5-Methyl-2-oxo-l,3-dioxol-4-yl)methylalkohol und 

( 1-4C) Alkoxycarbonyl- ( 1-4C) alkanolen gebildet werden . 

Beispiele fur Amid-Derivate einer durch G dargestellten 
Carboxy-Gruppe sind Amide, die von Ammoniak und Minen wie 
(1-4C) Alkylaminen, beispielsweise Methylamin, Di- 
(1-4C) alkylaminen, beispielsweise Dimethylamin, 
(1-4C) Alkoxy- (1-4C) alkylaminen, beispielsweise 
Methoxyethylamin, und Amino s auren wie Glycin oder einem 
Ester davon stammen. : 

Vorzugsweise stellt G eine Carboxy-Gruppe oder eine 
(1-4C) Alkoxycarbonyl -Gruppe wie Methoxycarbonyl , Ethoxy- 
carbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder t- 
Butoxycarbonyl dar. 

Besondere pharmazeutisch akzeptable Salze sind bei- 
spielsweise Salze mit Sauren, die physiologisch akzeptable 
Anionen liefern, beispielsweise Salze mit Minerals auren, 
z.B. einem Halogenwasserstof f (z.B. Chlorwasserstof f und 
Bromwasserstof f , ) Schwefelsaure oder Phosphors aure, und 
Salze mit organischen Sauren, beispielsweise Essigsaure und 
Trif luoressigsaure . Weitere pharmazeutiscb akzeptable Salze 
sind beispielsweise Salze mit anorganischen Basen wie 
Alkalimetall- und Erdalkalimetallsalze (beispielsweise 
Matriumsalze) , Ammoniums alze, Salze mit organischen Aminen 
und quartaren Basen, die physiologisch akzeptable Kationen 
bilden, beispielsweise Salze mit Methylamin, Dimethylamin, 
Trimethylamin, Ethylendiamin, Piperidin, Morpholin, 
Pyrrolidin, Piperazin, Ethanolamin, Triethanolamin, N- 
Methylglucamin, Tetramethylammoniumhydroxid und Benzyl - 
t rime thy lammoniumhydr oxid . 
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Besondere Verbindungen der Erf indung sind beispielsweise 
chemische Verbindungen der Formel I, wobei 

Rl eine Gruppe der Formel II oder III darstellt, wobei 
A meta oder para zu der Position gebunden ist, an der sich 
die Gruppe CONR 2 CONR 3 befindet, und unter Aminomethyl, 
Guanidino und R a N=C (NH 2 ) - ausgewahlt ist, wobei R a 
Wasserstoff oder Phenyl, ist, das unsubstituiert ist, oder 
mit 1 oder 2 Halogen-, (1-4C) Alkyl-, (1-4C) Alkoxy-, Cyano- 
und Nitro-Gruppen substituiert ist: 

E fiir CH oder N steht, 

Z 1 fiir Wasserstoff, Halogen, (1-4C) Alkyl, 
(1-4C) Alkoxy, Cyano oder nitro steht, 

T fur N oder CH steht und 

fur eine Bindung, ( 1 - 4 C ) Alky 1 en oder, sofern T fur 
CH steht, fur Oxy(l-3C)alkylen steht, . 

R 2 und R 3 , die gleich oder voneinander verschieden 
sein konnen, Wasserstoff, (1-4C) Alkyl oder Ar (1-4C) alkyl 
bedeuten, 

X 1 fiir eine Bindung oder (1-4C) Alkylen steht, mit der 
Ma£gabe , daS X^ nicht Methylen ist, wenn Q eine Gruppe der 
Formel V ist, 

Q fiir eine Gruppe der Formel IV oder V steht, wobei Z 2 
fiir Wasserstoff, Halogen, (1-4C) Alkyl, ( 1-4C) Alkoxy , Cyano 
oder Nitro steht, und 

z3 fiir eine Gruppe der Formel X 2 -G a steht, in der G a 
jeden der angegebenen Werte fiir G haben kann oder jeden der 
fiir Z 2 angegebenen Werte hat, 

X 2 eine Bindung, ( 1-4C) Alkylen, Oxy ( 1-3 C) alkylen oder 
eine Gruppe der Formel CH2CH (NHXR 4 ) ist, in der X fiir SO2, 
CO oder CO2 steht und R 4 fiir (1-6C) Alkyl, (6-12C)Aryl oder 
(6-12C) Aryl (1-4C) alkyl steht, wobei jede Aryl-Gruppe 
gegebenenf alls durch (1-4C) Alkyl substituiert ist, und 
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G eine Carboxy-Gruppe oder ein pharmazeutisch 
akzeptabler, metabolisch labiler Ester oder Amid davon ist, 
und 

pharmazeutisch akzeptable Salze davon. 

Weitere besondere Verbindungen der Erfindung sind 
beispielsweise chemische Verbindungen mit der Formel I, 
oder pharmazeutisch akzeptable Salze davon, bei denen, 
sofern nichts anderes angegeben ist, jede der variablen 

"Gruppen R 1 , R 2 7~R" 3 , X 1 ~Qf X 2 und G jede der oben 
definierten Bedeutungen hat oder die in diesem Abschnitt, 

-der besondere- Verbindungen der Erfindung be tr if ft, 
definierten. 

(a) R 1 stellt eine Gruppe mit der Formel II dar, in 
der A para zu der Position gebunden ist, an welche die 
Gruppe CONR 2 CONR 3 gebunden ist, und ist unter Aminomethyl, 
Guanidino und R a N=C (NH2 ) - 1 wobei R a fur Wasserstoff oder 
Methyl steht, ausgewahlt, E steht fiir CH oder N und Z 1 
steht fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy oder 
Cyano, 

(b) R 1 stellt eine Gruppe mit der Formel III dar, in 
der T fiir CH oder N steht, und X 3 eine Bindung, Methylen, 
Ethylen, Trimethylen oder, wenn T f ur CH steht, Oxymethylen 
ist, 

(c) R 2 und R 3 , die gleich oder voneinander verschieden 
sein konnen, stellen Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Benzyl 
dar, 

(d) X 1 ist eine Bindung, 
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(e) Q ist eine Gruppe mit der Formel IV, in der Z 2 fur 
Wasserstoff , Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy oder Cyano 
steht, und Z 3 steht fur Wasserstoff oder eine Gruppe mit 
der Formel X 2 -G a , in der X 2 fur Methyl en, Ethylen oder 
Oxymethylen steht und G a fur eine Carboxy-Gruppe oder einen 
pharmazeutisch akzeptablen, metabolisch labilen Ester davon 
steht, 

(f) Q ist eine Gruppe mit der Formel V, in der Z 3 fur 
Wasserstoff oder eine Gruppe mit der Formel X 2 -G a steht, in 
der fur Methylen, Ethylen oder Oxymethylen steht und G a 
eine Carboxy-Gruppe oder ein pharmazeutisch akzeptabler, 
metabolisch labiler Ester davon ist, 

(g) die Partialstruktur der Formel NR 3 X 1 Q ist eine 
Gruppe der Formel V, in der Z 3 Wasserstoff oder eine Gruppe 
der Formel X 2 -G a ist, in der X 2 Methylen, Ethylen oder 
Oxymethylen und G a eine Garboxy-Gruppe oder ein pharma- 
zeutisch akzeptabler, metabolisch labiler Ester davon ist, 

(h) X 2 ist Methylen, Ethylen, Trimethylen, Oxymethylen 
oder Methylenoxymethylen, 

(i) X 2 ist eine Gruppe der Formel CH2CH (NHXR 4 ) , wobei 
X SO2 ist und R 4 Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Pentyl 
ist, oder X 2 ist eine Gruppe der Formel 

CH 2 CH(CH2CH 2 0(l-4C)Alkyl) , in der die (1-4C) Alkyl -Gruppe 
Methyl, Ethyl oder Propyl ist, und 

(j) G ist eine Carboxy-Gruppe oder ein pharmazeutisch 
akzeptabler, metabolisch labiler Ester davon. 

Eine bevorzugte Verbindung der Erfindung ist eine chemische 
Verbindung der Formel I , wobei gilt: 
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r1 stellt eine Gruppe der Formel II dar, in der A para 
zu der Position gebunden ist, an welche die Gruppe 
CONR 2 CONR 3 gebunden ist, und ist unter Aminomethyl und 
einer Gruppe der Formel R a N=C (NH 2 ) - ausgewahlt, in der R a 
fur Wasserstoff oder Phenyl steht, 

E ist CH oder N und Z 1 ist Wasserstoff, Fluor, Chlor, 
Methyl oder Methoxy, 

R 2 ist Wasserstoff, Methyl oder Benzyl, 

R 3 ist Wasserstoff, Methyl oder Benzyl, 
j_ eine B£ ri( j un g / 

Q ist eine Gruppe der Formel IV, in der Z 2 fiir 
Wasserstof f , -Fluor,- ChlorT Methyl" oder Me thoxy- steht, und 
Z 3 fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel X 2 -G a steht, 
in der X 2 fiir Oxymethylen und G a fiir Carboxy, Methoxy- 
carbonyl, Ethoxrycarbonyl , Propoxycarbony 1 , Isopropoxy- 
carbonyl oder t-Butoxycarbonyl steht, 

X 2 ist Ethylen, Trimethylen, Oxymethylen, Methylen- 
oxymethylen, eine Gruppe der Formel CH 2 CH(NHS0 2 (CH 2 ) 3CH3 ) 
oder eine Gruppe der Formel CH 2 CH (CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 > / v* 1 * 5 * 

G ist Carboxy, Methoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl , 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl, 

oder ein pharmazeutisch akzep tables Salz davon. 

Eine weitere bevorzugte Verbindung der Erf indung ist eine 
chemische Verbindung der Formel I, wobei gilt: 

R 1 stellt eine Gruppe der Formel III dar, in der T CH 
oder N ist und 

X 3 eine Bindung, Methylen, Ethylen oder, wenn T CH 
ist, Oxymethylen ist, 

R 2 Wasserstoff, Methyl oder Benzyl, 

R 3 ist Wasserstoff, Methyl oder Benzyl, 

X 1 ist eine Bindung, 

Q ist eine Gruppe der Formel IV, in der Z 2 Wasser- 
stoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy ist und Z 3 Wasser 
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stoff oder eine Gruppe der Fonnel X 2 -G a ist, in der X 2 
Oxymethylen und G a Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder 
t-Butoxycarbonyl ist, 

X 2 ist Ethylen, Trimethylen, Oxymethylen oder 
Methylenoxymethylen, und 

G ist Carboxy , Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl, 

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 

Eine weitere bevorzugte Verbindung der Erfindung ist eine 
chemische Verbindung der Formel I, wobei gilt: 

R 1 stellt eine Gruppe der Formel II dar, in der A para 
zu der Position gebunden ist, an welche der Gruppe CONR 2 . 
gebunden ist, und ist unter Aminomethyl und einer Gruppe 
der Formel R a N=C (NH2 ) - ausgewah.lt, in der R a Wasserstoff 
oder Phenyl ist, 

E ist CH oder N und Z 1 ist Wasserstoff, Fluor, Chlor, 
Methyl oder Methoxy, 

R 2 ist Wasserstoff, Methyl oder Benzyl, 

die Partialstruktur der Formel NR 3 X 1 Q ist eine Gruppe 
der Formel V, in der Z 3 Wasserstoff oder eine Gruppe der 
Formel X 2 -G a ist, in der X 2 Oxymethylen und G a Carboxy, 
Me thoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl , Propoxycarbonyl , 
Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl ist, 

X 2 ist Ethylen, Trimethylen, Oxymethylen oder 
Methylenoxymethylen, und 

G ist Carboxy, Me thoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl , Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl , 

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 

Eine weitere bevorzugte Verbindung der Erfindung ist eine 
chemische Verbindung der Formel I, wobei gilt: 
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R 1 stellt eine Gruppe der Formel II dar, in der A para 
zu der Position gebunden ist, an welche die Gruppe 
CONR 2 CONR 3 gebunden ist, und ist eine Gruppe der Formel 
R a N=C (XvfH2 ) *" ' wobei R a Wasserstoff ist, 

E ist CH und Z 1 ist Wasserstoff, 

R2 ist Wasserstoff, 

R3 ist Wasserstoff oder Methyl, 

X 1 ist eine Bindung, 

Q ist eine Gruppe der Formel IV, in der Z 2 Wasser- 
stoff , Fluor, Chlor oder Methyl 1st undHz 3 Wasserstoff oder 
eine Gruppe der Formel X 2 -G a ist, in der X 2 Oxymethylen und 
- G a Carboxy, Me thoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl ist, 
X 2 ist' Oxymethylen und 

G ist Carboxy, Me thoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl , Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl 
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 

Eine weitere bevorzugte Verbindung der Erf indung ist eine 
chemische Verbindung der Formel I, wobei gilt: 

stellt eine Gruppe der Formel III dar, in der T CH 
ist und X 3 Ethylen ist, 
R 2 ist Wasserstoff, 

ist Wasserstoff oder Methyl, 
ist eine Bindung, 
Q ist eine Gruppe der Formel IV, in der Z 2 
Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl ist und Z 3 
Wasserstoff ist, 

ist Oxymethylen, und 
G ist Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl , Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl , 
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 
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Eine weitere bevorzugte Verbindung der Erfindung ist eine 
chemische Verbindung der Formel I, wobei gilt: 

Rl stellt eine Gruppe dear Formel IX dar, in clear A para 
zu der Position gebunden ist, an welche die Gruppe CONR 2 
gebunden ist, und ist eine Gruppe der Formel R a N=C (NH 2 ) 
in der R a Wasserstoff ist, 

E ist CH und Z 1 ist Wasserstoff, 

r2 ist Wasserstoff, 

die Partialstruktur der Formel NR^xIq ist eine Gruppe 
der Formel V, in der Z 3 Wasserstoff ist, 

X 2 ist Oxyme thy len oder Methylenoxymethylen, und 

G ist Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl , 
Propoxycarbonyl , Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyi; 

oder ein phanaazeutisch akzeptables Salz davon. 

Konkrete, besonders bevorzugte Verbindungen der Erfindung 

sind beispielsweise chemische Verbindungen der Formel I, 

die ausgewahlt sind unter : 

Methyl-4- [3- (4-amidinobenzoyl) ureido ]phenoxyace tat , 
t-Butyl-4- [3- ( 4-amidinobenzoyl ) ureido] phenoxyacetat , 
4- [ 3 - ( 4-Amidinobenzoyl ) ureido] phenoxyessigsaure , 
Ethyl- 4- [ 3 - ( 4-amidinobenzoyl ) ureido ] phenoxyacetat , 
Isopropyl-4- [3- (4-amidinobenzoyl) ureido] phenoxyacetat, 
N- [N- (4-Amidinobenzoyl) carbamoyl] piperidin-4- 

yloxyessigsaure und 

N- [N- (4-Amidinobenzoyl) carbamoyl ] piper idin-4-yl- 

me thoxyes s igsaur e , 

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 

Die Verbindungen mit der Formel 1, die metabolisch labilen 
Ester und Amide davon, und die pharmazeutisch akzeptablen 
Salze davon, konnen nach Verfahren hergestellt werden, die 
zu im Stand der Technik bekannten Verfahren analog sind, 
namlich zur Herstellung von strukturell analogen . Verbin- 
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dungen. Derartige Verfahren sind ein wei teres Merkmal der 
Erf indung und umfassen die folgenden bevorzugten Verfahren 
zur Herstellung einer Verbindung mit der Formel I, in der 
R 1 , R 2 , R 3 , X 1 , Q, X 2 und G jede der oben definierten 
Bedeutungen haben: 

(A) Zur Herstellung einer Verbindung mit der Formel I, 
in der G fur Carboxy steht, wird aus einer Verbindung mit 
der Formel VI, in der G 1 fur eine Carboxy-Schutzgruppe 
"steHFT^i^^chutzgruppe abgespal ten . 

G 1 kann eine beliebige herkommliche Carboxy-Schutzgruppe 
sein, die entfernt werden kann, bhne andere Teile des 
Molekiils zu beeintrachtigen . Beispiele fur Carboxy- 
Schutzgruppen sind (1-6C) Alkyl-Gruppen (z.B. Methyl, Ethyl, 
Propyl oder t-Butyl) , Phenyl und Benzyl, wobei der Phenyl - 
Rest in jeder der Gruppen gegebenenf alls 1 oder 2 Halogen- 
(1-4C) alkyl-, (1-4C) Alkoxy- oder Nitro-Substituenten tragen 
kann. 

Die Schutzgruppenabspaltung kann unter Anwendung eines oder 
mehrerer der herkomrtilichen Reagenzien und Bedingungen 
durchgefuhrt werden, die im Stand der Technik zur Um- 
wandlung von Carbonsaureestern in Carbonsauren bekaxmt 
sind. So kann beispielsweise die Schutzgruppenabspaltung 
bequem durch basenkatalysierte Hydrolyse durchgefuhrt 
werden, beispielsweise unter Verwendung eines Alkalimetall- 
hydroxids wie Lithium- , Kalium- oder Natriumhydroxid, oder 
eines tertiaren Amins wie Triethylamin, in Gegenwart von 
Wasser. Die basenkatalysierte Hydrolyse kann bequem in 
Gegenwart eines Losutigsmittels durchgefuhrt werden, bei- 
spielsweise eines Alkohols, z.B. Methanol oder Ethanol, 
oder eines Ethers wie Tetrahydrof uran oder Dioxan. Alter - 
nativ kann die Schutzgruppenabspaltung durch sauire- 
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katalysierte Hydrolyse durchgefuhrt werden, beispielsweise 
unter Verwendung von Essigsaure oder Trif luoressigsaure. 
Geeignete Losungsmittel fur die saurekatalysierte Hydrolyse 
sind Alkohole wie die oben erwahnten, halogenierte Kohlen- 
wasserstoffe wie Dichlormethan, Ether wie Anisol und 
Wasser. Die Tempera tur liegt zweckmalSigerweise im Bereich 
von -10 bis 100*C, beispielsweise 10 bis 50*C. Wenn der 
Alkohol-Rest t-Butyl ist, kaim dieser auEerdem durch 
Erh.it zen bequem entfernt werden, beispielsweise auf eine 
Temperatur im Bereich von 80 bis 150 *C, und zwar alleine 
oder in Gegenwart eines geeigneten Verdiinnungsmittels wie 
Diphenylether oder Diphenylsulf on. 

Es ist klar, dafi eine Verbindung mit der Formel I, in der G 
Carboxy darstellt und Q eine Gruppe mit der Formel IV oder 
V darstellt, in der Z^ eine Gruppe mit der Formel X^-COOH 
bedeutet, nach diesem Verfahren hergestellt werden kann, 
und zwar ausgehend von einer Verbindung der Formel VT, in 
der Q eine Gruppe mit der Formel TV oder V darstellt und 
eine Gruppe mit der Formel X 2 -COOH oder X2-COOG 1 darstellt. 

(B) Zur Herstellung einer Verbindung mit der Formel I, 
in der fur eine Gruppe mit der Formel II steht und A 
eine Aminome thy 1- oder eine Amidino-Gruppe ist, wird aus 
einer Verbindung mit der Formel VII, in der A 1 eine ge- 
schiitzte Aminome thyl- oder Amidino-Gruppe ist, die Schutz- 
gruppe abgespalten. 

A^ kann eine beliebige herkommliche geschutzte Aminomethyl- 
oder Amidino-Gruppe sein, die von der Schutzgruppe befreit 
werden kann, ohne das andere Teil des Molekuls beein- 
trachtigt werden. Beispiele fur Schutzgruppen sind 
Oxycarbonyl-Gruppen wie t-Butoxycarbonyl und Benzyloxy- 
carbonyl . 
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Die Schutzgruppenabspaltung kann unter Verwendung eines 
oder mehrerer herkommlicher Reagenzien und Bedingungen 
durchgeftihrt werden, die im Stand der Technik zur Ent- 
fernung von Amin-Schutzgruppen bekannt sind. Eine t-Butoxy- 
car bony 1-Gruppe kann durch Hydrolyse entfernt werden , 
beispielsweise durch s aur eka talys ier t e Hydrolyse unter 
Verwendung einer Saure, beispielsweise Trif luoressigsaure. 
Geeignete Losungsmittel sind beispielsweise halogenierte 
""KoKlenwasserstcTf f e~~wie DicElormethan^ Eine" Benzyl oxy- 
carbony 1-Gruppe kann bequem entfernt werden, beispielsweise 
durch Hydrierung in Gegenwart eines Palladium- Ka talysators , 
beispielsweise Palladium-auf-Holzkohle . Die Temperatur 
liegt zweckmaSigerweise im Bereich von -10 bis 100 'C, 
beispielsweise 10 bis 50 *C. 

In einigen Fallen sind die Reaktionsbedingungen, die zur 
Durch fuhrung von Verfahren (A) erforderlich sind, die 
gleichen, die zur Durchfuhrung von Verfahren (B) erfor- 
derlich sind. In derartigen Fallen ist es moglich, die 
Verfahren (A) und (B) zur gleichen Zeit durchzufuhren, 
indem von einer Verbindung mit einer geeigneten Carboxy- 
Schutzgruppe und einer geeigneten geschiitzten Aminomethyl- 
oder Amidino-Gruppe ausgegangen wird. Eine derartige Ver- 
bindung wird durch die Formel VIII dargestellt. 

(C) zur Hers t el lung einer Verbindung der Formel I, in 
der R 2 und R 3 Wasserstof f atome darstellen, wird ein 
Isocyanat der Formel IX mit einem Amin der Formel X 
umgesetzt. 

Geeignete Losungsmittels sind beispielsweise halogenierte 
Kohlenwasserstof f e wie Dichlormethan und Nitrile wie 
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Acetonitril . Die Reaktion wird zweckma£igerweise bei einer 
Temperatur im Bereich von -10 bis 100 "C durchgefiihrt . 

(D) Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in 
der X 2 eine Gruppe der Formel CH 2 CH(NHXR 4 ) ist, wird eine 
Verbindung der Formel XI , in der x 2a CH2CH(NH2> ist, oder 
ein Saureadditionssalz davon, mit einer Verbindung der 
Formel XII, in der ein Austrittsatom oder -Gruppe ist, 
umgesetzt. 

Beispiele fur Werte fiir U 1 sind Halogen wie Chlor oder Brom 
und Hydro carbylsulf onyloxy wie Methansulf onyloxy und p- 
Toluolsulf onyloxy . Beispiele fiir Saureadditionssalze 
umfassen beispielsweise das Hydrochloride Die Reaktion kann 
zweckmaSigerweise bei einer Temperatur im Bereich. von -10 
bis 120 *C, vorzugsweise 10 bis 100 *C, durchgefiihrt werden. 
Geeignete Losungsmittel umfassen beispielsweise Ether wie 
Tetrahydrofuran, Amide wie Dimethylf ormamid, Nitrile wie 
Acetonitril, halogenierte Kohlenstoffe sie Dich.lormeth.an 
und Alkohole wie Ethanol. Die Reaktion wird zweckmaSiger- 
weise in Gegenwart einer Base durchgefiihrt, beispielsweise 
eines tertiaren Amins wie Triethylamin. 

(E) Zur Herstellung einer Verbindung mit der Formel I, 
in der R 1 eine Gruppe der Formel II ist und A eine Gruppe 
der Formel R a N=C (NH2 ) - ist, wird eine Verbindung der Formel 
XIII, in der U 2 ein Austrittsatom oder -Gruppe ist, mit 
einer Verbindung der Formel R a NH2 < oder einem Saure- 
additionssalz davon, umgesetzt . 

Beispiele fiir Werte fur U 2 sind (1-4C) Alkylthio-Gruppen wie 
Methylthio. Geeignete Medieri fiir die Umsetzung sind 
beispielsweise Alkohole wie Methanol oder Ethanol und 
halogenierte Kohlenwasserstof f e wie Dichlormethan. Die 



19 



Reaktion wird zweckmafiigerweise bei einer Tenperatur im 
Bereich von -10 bis 100*C durchgefuhrt. Ein Saure- 
additionssalz einer Verbindung der Formel R a NH2 kann 
beispielsweise ein Additionssalz einer organischen Saure 
wie Essigsaure oder einer anorganischen Saure wie 
Chlorwasserstoff saure sein. 

Die Zwischenprodukte, die in den oben erwahnten Verfahren 
verwendet werden, sind entweder bekannt oder konnen nach 
"Verfahren hergestellt werden, die Verfahren zur Herst^lTung 
bekannter Verbindungen analog sind. Im allgemeinen konnen 
die Zwischenprodukte, die eine Acylureido^Gruppe" enthalten, 
hergestellt. werden, indem das geeignete Isocyanat-Derivat " 
mit einem geeigneten Amin umgesetzt wird. 

So konnen Verbindungen der Fonnel VI, bei den en R 2 und R 3 
Wasserstof f darstellen, hergestellt werden, indem ein 
Isocyanat der Formel IX mit einem Amin der Formel XIV. 
umgesetzt wird, und zwar nach einem Verfahren, das dem oben 
beschriebenen Verfahren (C) analog ist. 

Die Verbindungen der Formel VI, bei denen R 1 eine Gruppe 
der Formel II und A eine Aminomethyl -Gruppe ist, konnen 
ferner hergestellt werden, indem aus einer Verbindung der 
Formel VIII selektiv die Schutzgruppen abgespalten werden. 
Auf ahnliche Weise konnen Verbindungen der Formel VII 
ferner hergestellt werden, indem aus einer Verbindung der 
Formel VIII selektiv die Schutzgruppen abgespalten werden. 

Die Verbindungen der Formel VIII, bei denen R 2 und R 3 
Wasserstoff darstellen, konnen hergestellt werden, indem 
ein Isocyanat der Formel XV mit einem Amin der Formel XIV 
umgesetzt wird, und zwar nach einem Verfahren, das dem oben 
beschriebenen Verfahren (C) analog ist. 
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Die Verbindungen der Formel IX und XV konnen jeweils 
hergestellt werden, indem eine Verbindung der Formel XVI 
1 oder XVII mit Oxalylcblorid umgesetzt wird. Die Umsetzung 
kann zweckma£igerweise bei einer Tempera tur im Bereich von 
-10 bis 100 'C durchgefiihrt werden. Geeignete Losungsmittel 
sind beispielsweise halogenierte Kohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan und Nitrile wie Acetonitril. 

Die Verbindungen der Formel XI, bei denen R 2 und R 3 Wasser- 
stof f sind, konnen nach einem zu Verfahren (C) analogen 
Verfahren hergestellt werden, und zwar indem ein Isocyanat 
der Formel IX mit einem Amin der 'Formel VIII, oder einem 
geschiitzten Derivat davon, umgesetzt wird, worauf , falls 
er f order lick, die Schutzgruppe (n) entfernt wird/werden. 

Verbindungen der Formel XIII, bei denen U 2 eine 
(1-4C) Alkylthio-Gruppe ist, konnen hergestellt werden, 
indem eine Verb indung der Formel XIX mit einem 
Alkylierungsmittel, beispielsweise einem (1-4C) Alkyl- 
halogenid wie Methyl jodid, umgesetzt wird. Geeignete Medien 
fur die Umsetzung sind beispielsweise Ketone wie Aceton. 
Zweckmafiigerweise kann die Umsetzung bei einer Teirrperatur 
im Bereich von 0 bis 100 *C durchgefiihrt werden. 

Verbindungen der Formel XIX konnen hergestellt werden, 
indem eine Verbindung der Formel XX mit Schwef elwasserstof f 
umgesetzt wird. Die Umsetzung wird zweckma£igerweise in 
Gegenwart einer Base wie Triethylamin uiid in Gegenwart 
eines Losungsmittels wie Pyridin durchgefiihrt. 

Verbindungen der Formel XX, bei denen R 2 und R 3 Wasserstoff 
bedeuten, konnen hergestellt werden, indem ein Isocyanat 
der Formel XXI mit einem Amin der Formel X umgesetzt wird. 
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Geeignete Losungsmittel fur die Umsetzung sind beispiels- 
weise Nitrile wie Acetonitrile. 

Die Verbindungen der Formel XXI konnen hergestellt werden, 
indent eine Verbindung der Formel XXII mit Oxalylchlorid 
umgesetzt wird. Geeignete Lidsungsmittel sind beispielsweise 
halogenierte Kohlenwasserstoffe wie 1, 2-Dichlorethan. 

Die Verbindungen mit der Formel I konnen in pharmazeutisch 
akzeptable Salze und/oder metabolisch labile Ester oder 
Amide davon umgewandelt werden, und zwar nach Verfahren, 
die im Stand der Technik gut bekannt sind. Beispielsweise 
kann ein pharmazeutisch akzeptables Salz gebildet werden, 
indem eine Verbindung mit der Formel I mit einer Saure 
umgesetzt wird, die ein physiologisch akzeptables Anion 
liefert, oder mit einer Base, die ein physiologisch 
akzeptables Kation liefert. Ein pharmazeutisch akzeptabler, 
•metabolisch labiler Ester oder Amid kann entsprechend 
gebildet werden, indem eine Verbindung mit der Formel I 
unter Anwendung eines herkommlichen Verfahrens verestert 
wird, oder indem eine Saure, oder ein reaktives Derivat 
davon, mit einem geeigneten Amin umgesetzt wird. Auf 
ahnliche Weise kann, wenn eine optisch aktive Form einer 
chiralen Verbindung mit der Formel I erforderlich ist, 
jedes der obigen Verfahren (A) -(E) unter Verwendung des 
geeigneten optisch aktiven Ausgangsmaterials dur chge f iihr t 
werden, oder eine racemische Form kann nach einem 
herkommlichen Verfahren aufgetrennt werden, beispielsweise 
unter Verwendung einer optisch aktiven Form einer 
geeign.eten Saure . 

Ein geeignetes reaktives Derivat einer Saure kann bei- 
spielsweise sein ein Acylhalogenid, z.B. ein Acylchlorid, 
das durch Umsetzung der Saure und eines anorganischen 
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Saurechlor ids , beispielsweise Thionylchlorid, gebildet 
wurde, ein gemischter Anhydrid, beispielsweise ein 
Anhydrid, der durch Umsetzung der Saure und eines Chlor- 
f ormiats wie Isobutylchlorf onniat gebildet wurde, ein 
aktiver Ester, beispielsweise ein Ester, der durch 
Umsetzung der Saure mit einem Phenol wie Pentaf luorphenol 
oder einem Alkohol wie 1-Hydroxybenzotriazol gebildet 
wurde; ein Acylazid, beispielsweise ein Azid, das durch die 
Umsetzung der Saure und eines Azids wie Diphenyl- 
phosphorylazid gebildet wurde, ein Acylcyanid, . beispiels- 
weise ein Cyanid, das durch die Umsetzung einer Saure und 
eines Cyanids wie Diethylphosphorylcyanid gebildet wurde, 
oder das Produkt der Umsetzung der Saure mit einem 
Carbodiimid, beispielsweise Dicyclohexylcarbodiimid. 

Viele der Zwischenprodukte, beispielsweise die Verbindungen 
der Formeln VI, VTI, VIII, XI, XIII, XIX und XX sind neu 
und bilden weitere Aspekte der Erf indung. 

Das Vermogen der Verbindungen mit der Formel I, die Blut- 
plattchenaggregation zu inhibieren, kann unter Anwendung 
eines Standardtests (a) demonstriert werden, der auf dem 
beruht, der von Born (Nature, 1962, 194, 927 - 929) 
beschrieben wurde, und bei dem: 

(i) menschliches , mit Citrat versetztes, blut- 
plattchenreiches Plasma durch Zugabe von Andenosin- 
diphosphat (ADP) zur Erzeugung einer Dosis-Wirkungskurve 
aggregriert wird, 

(ii) eine Dos is -Wirkungskurve fur die ADP-stimulierte 
Blutplattchenaggregation in Gegenwart von ansteigenden 
Mengen einer Testverbindung erzeugt wird (im allgemeinen im 
Bereich von 10~ 5 M bis 10~ 10 M) und 



23 



(iii) der pA2-Wert berechnet wird, der die Starke der 
Inhibition der Blutplattchenaggregation der. Testverbindung 
anzeigt, und zwar gemittelt uber mehrere Konzentrationen, 
namlich aus dem berechneten 50 %-Ansprechwert fur die ADP- 
Aggretation in Gegenwart und in Abwe s enhe i t der Testver- 
bindung berechnet. 

Test (a) kann so modifiziert werden, daS die Wirkungen 
~~einer Testv^bindung auf~die Aggregation der menschlichen 
Blutplattchen nach der Verabreichung der Testverbindung an 
ein- Labor tier , beispielsweise eine Ratte, ein Kaninchen, 
ein Meer schweinchen , eine Maus oder einen Hund, ex vivo 
bestimmt werden. Beispielsweise wird eine Gruppe von vier 
mannlichen, fasten gelassenen Alderley-Park-Wistar-Ratten 
oral mit einer Testverbindung oder einem geeigneteri Trager 
dosiert. Nach geeigneten Zeitperioden (1/ 3, 5 und 8 h nach 
der. Dosierung) werden die Tiere mit Fluo than anasthesiert 
und durch Herzpunktur ausgeblutet. Das Blut wird in 3,2 % 
Citrat (1 Teil auf 9 Telle Gesamtblut) gesairimelt und blut- 
plattchenarmem Plasma (ppp) , durch Zentrifugation 
(4500 x g, 10 min lang) hergestellt. 
. 

Zur Herstellung von blutplattchenreichem Plasma (prp) wird 
menschliches Blut in 3,2 % Trinatriumcitrat (1 Teil auf 
9 Telle Gesamtblut) gesammelt und zentrifugiert (200 x g, 
15 min lang) . 

Dann werden gleiche Volumina (125 ill) Ratten-ppp und 
menschliches prp zusammengemischt , ADP dazugegeben und das 
ganze inkubiert (37 *C) und geruhrt (900 Upm) , und zwar in 
einem BioData-Blutplattchenaggregometer . Die Aggregation 
wird durch ADP ausgelost, und die ECsQ-Werte des Agonisten 
werden fur Gemische aus menschlichem prp/Ratten-ppp 
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berechnet, und 'zwar fur Tiere, die mit dear Tes tverbindung 
Oder mit dem Trager dosiert worden war en. Zu jedem Zeit- 
punkt wird ein mittleres Konzentrationsverhaltnis berechnet 
(Konzentration an ADP, die erforderlich ist, um eine 50%ige 
Aggregationsantwort in Gemischen aus menschlichem 
prp/Ratten-ppp in Tieren zu erzeugen, die mit dem Anta- 
gonist en dosiert worden war en, dividiert durch die 
Konzentration an ADP, um 50%ige Aggregation in Gemischen 
aus menschlichem prp/Ratten-ppp in Tieren zu verursachen, 
die mit dem Trager dosiert worden war en) . 

Das Vermogen der Verbindungen mit der Formel I, die Bindung 
von Fibrinogen an GPIIb-IIla zu inhibieren, kann unter 
Anwendung des folgenden Standardtests (b) gezeigt werden. 

(i) Herstellung von Lysaten von menschlichen Blutplattchen 

Blutplattchenreich.es Plasma (prp) wurde durch Zentrif u- 
gatipn (1000 Upm, 15 min) gesammelt, und zwar aus 
Gesamtblut, das mit dem Antikoagulationsmittel Citronen- 
saure-Dextrose (Trinatriumcitrat 85 mM, Citronensaure 
70 mM, d-Glucose 110 mM) versehen war, und zwar 1 Teil auf 
6 Teile Blut. Dann wurde Prostacyclin (PGI 2/ 1 pM) zu dem 
prp gegeben und dann zentrifugiert (2400 Upm, 15 min) , 
worauf das sich ergebende Pellet iii modif izierter Tyrodes- 
Losung (NaCl 130 mM, KC1 2 6 mM, NaHC0 3 12 mM, NaH 2 P0 4 
0,5 mM, MgCl2 1 mM, CaCl2 20 mM, Glucose 12 mM, HEPES 
5 mM) , die Rinderserumalbumin (3,5 g/1, PGI2 1 pM und 
Hirudin 0,5 U/ml) enthielt, resuspendiert wurde. Die Blut- 
plattchen- Suspension wurde zentrifugiert (2400 Upm, 
15 min) , und das sich ergebende Pellet wurde in 500 \il 
Lyse-Puffer (Octylglucosid 50 mM, HEPES 10 mM, NaCl 150 mM, 
CaCl 2 1 mM, MgCl2 1 mM, PMSF 1 mM, NEM 10 mM, Leupeptin 
0,1 mM) resuspendiert, 15 min bei 4 * C umgewalzt und dann 
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15 min bei 24 000 Upm zentrifugiert . Der Uberstand wurde 
bei 4 # C aufbewahrt. Das Pellet wurde in 500 pi Lysis-Puffer 
resuspendiert . Das Zentrifugationsverf ahren wurde dreimal 
wiederholt, die gepoolten Uberstande wurden bei -70 # C 
aufbewahrt. 

(ii) Reinigung des Rezeptors 

Das Glycoprotein lib/ Ilia wurde aus Lysaten von mensch- 
liclien Blutplattchen isoliert, und zwar unter Verwendung 
einer 2 ml Peptid(KYGRGDS) -gekuppelten CNBr— aktivierten 
Sepharose-Af f ini tats saule. ~ Ein 1, 5 ml Volumenteil Blut- 
plattchen-Lysat wurde auf die Saule aufgegeben und uber 
Nacht bei 4'C stehen gelassen. Dann wurde Puffer (30 ml, 
Octylglucosid 25 iriM, HEPES 10 mM, NaCl 150 mM, CaCl 2 .1 mM, 
MgCl 2 1 mM, PMSF 1 mM, NEM 10 mM, Leupeptin 0,1 mM) durch 
die Saule geleitet und jeweils 2-ml-Fraktionen gesammelt. 
GPIIb/IIIa wurde mit 12 ml Puffer, der HHLGGAKQAGDV 
(2 mg/ml, pH 7,5) enthielt, eluiert, wobei die Saule unter 
Verwendung von 4 ml Puffer gewaschen und das restliclie 
GPIIb/IIIa unter Verwendung von 12 ml Puffer, der GRGDSPG 
(1 mg/ml pH 7,5) enthielt, eluiert wurde. Schlie&lich wurde 
die Saule mit 20 ml Puffer gewaschen. Sie kann fur bis zu 
drei derartige Praparationen verwendet werden. GPIIb/IIIa 
enthaltende Fraktionen wurderi durch Anwendung der Gel- 
Elektrophorese und durch Immunoblotting identif iziert , 
gepoolt und bei -70 # C gelagert. 

(iii) GPIIb/IIIa-ELISA 

96-Vertiefungen-Mikrotiterplatten wurden mit 100 ]il 
gereinigtem menschlichen Blutplattchen-Fibrinogen-Rezeptor 
(GPIIb/IIIa) beschichtet, der in Beschichtungspuf f er (Tris- 
. HCL 20 mM, NaCl 150 mM, CaCl2 1 mM, pH 7,4) verdiinnt war, 
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und uber Nacht bei 4'C stehen gelassen. Die Platten wurden 
unter Verwendung von Waschpuffer (Tris-HCl 50 iriM, NaCl 
100 mM, CaCl 2 2 xriM, pH 7,4) gewaschen, wobei die nicht- 
spezifische Bindung durch Zugabe von 200 jil 2 % BSA (2 h, 
30 *C) blockiert wurde. Die Platten wurden vor der Inku- 
bation (2 h, 30*C) mit 100 ul biotinyliertem Fibrinogen 
(10 nM) , das entweder Trager oder Testverbindung enthielt, 
gewaschen. Die Platten wurden gewaschen, mit Streptavidin 
inkubiert (5 ug/ml, 1 h, Raumtemperatur) , dann wieder 
gewaschen und anschlieSend mit 100 \xl biotinylierter 
Meerrettichperoxidase (0,1 ug/ml, 1 h, Raumtemperatur) 
versetzt. Dann wurden die Plattchen gewaschen, und gleiche 
Volumina Peroxidase-Substrat (3 , 3 ' , 5, 5 1 -Tetramethyl- 
benzidin, 0,4 g/1) und H2O2 (0,02 %) wurden zusammen- 
gemischt, und zwar unmi 1 1 e lbar vor der Zugabe von 150 p.1 in 
jede Vertiefung. Die. Farbe wurde 10 . - 15 min entwickeln 
gelassen, worauf die optischen Dichten bei 650 rim abgelesen 
wurden. 

Abkiirzunaen 

PMSF Phenylme thy lsul f ony 1 f luor id 

HEPES 2- [4- (2-Hydroxyethyl)piperazin-l-yl] ethan- 

sulf onsaure 
NEM . N-Ethylmaleinimid 

Die Konzentration der Verbindung, die zur Verursachung 
einer 50%igen Inhibition der Bindung von biotinyliertem 
Fibrinogen erf order lich ist, wurde berechnet und als PIC50 
(-log(IC5Q)) ausgedriickt . 

Die Verbindung en mit der Formel I, die hier als Beispiel 
angegeben sind, zeigen Wirkungen in mindestens einem der 
obigen Tests in den folgenden Bereichen: 
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Test (a) : PA2 von > 4,5 
Test (b) : PIC50 von > 4,5 

Im allgemeinen wurde gefunden, da£ die Verbindungen mit der 
Formel I, in der G Carboxy ist, in Test (a) und in Test (b) 
eine hohere Aktivitat haben, als Verbindungen, bei denen G 
fur eine Ester-Gruppe steht. Die Verbindungen, bei denen G 
fur eine Ester-Gruppe stelit, haben jedoch im allgemeinen 
eirie hohere Aktivitat als diejenigen, bei denen G fur 
Carboxy steht, und zwar in Test (a) , wenn der Test so 
modif iziert wird, urn die Aktivitat der Testverbindungen 
nach der oralen Verabreichung zu beurteilen. 

Beispielsweise hat die im nachstehenden Beispiel 1 
beschriebene Methylester-Verbindung einen pA2~Wert von 7,6 
in Test (a) und einen pICso-Wert von 6,5 in Test (b) , 
wohingegen die Carbonsaure-Verbindung von Beispiel 3 einen 
pA2~Wert von 8,4 in Test (a) und einen plCsg-Wert von 8,6 
in Test (b) hat. Die t-Butylester-Verbindung von Beispiel 2 
ist jedoch. bis zu 8 h aktiv, wenn sie Hunden mit 1 mg/kg 
oral verabreicht wird. Ohne sich auf eine THeorie festlegen 
zu wollen, wird daher angenommen , da£ die Verbindungen der 
Formel I, bei denen G eine Ester-Gruppe dars tell t, als Pro- 
Drugs fur Verbindungen der Formel I wirken, bei denen G 
eine Carboxy-Gruppe is t . 

Wie bereits oben f estgestellt , konnen die Verbindungen mit 
der Formel I zur Therapie Oder zur Verhutung von Erkran- 
kungen verwendet werden, bei denen die Zelladhas ion (ins- 
besondere die Blutplattcttenaggregation) eine Rolle spielt, 
beispielsweise der venosen oder arteriellen Thrombose 
(beispielsweise pulmonare Embolie, Schlaganfall und 
thrombotische Ereignisse, die die unstabile Angina und die 
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transiente ischamische Attacke begleiten) , 

Myokardinfarzierung, Migrane, Atherosklerose, Thrombo- r 
embolie und Wiederverschlufi wahrend und nach der 
thrombolytischen Therapie. Die Verbindungen sind ferner 
mitzlich zur Verhutung des Wiederverschlusses oder der 
Restenose im AnschluS an die perkutane trans luminale 
Koronarangioplastik (PTCA) und bei Transplantaten fur den 
Koronarartherien-Bypass . Es ist ferner .klar, dafi die 
Verbindungen zur Behandlung von anderen Erkrankungen 
niitzlich sein konnen, die durch die Bindung von Adhasions- 
Mplekiilen an GPIIb/IIIa hervorgerufen werden, beispiels- 
weise Krebs . 

Nacli einem weiteren Aspekt gibt die Erf indung die Ver- 
wendung einer Verbindung mit der Formel i, oder eines 
pharmazeutisch akzeptablen, metabolisch labilen Esters oder 
Amids da von, oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes 
davon, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verhinderung 
oder Behandlung einer Erkrankung, bei der die Blut- 
plattchenaggregation eine Rolle spielt, an. 

Nach einem weiteren Aspekt gibt die Erf indung die Verwen- 
dung einer Verbindung mit der Formel I, oder eines pharma- 
zeutisch akzeptablen, metabolisch labilen Esters oder Amids 
davon, oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verhinderung oder 
Behandlung einer Erkrankung, an der die Bindung von 
Fibrinogen an GPIIb/IIIa beteiligt ist, an. 

Im allgemeinen wird eine Verbindung mit der Formel I zu 
diesem Zweck oral, rektal, topisch, intravenos, subkutan, 
intramuskular oder durch Inhalation verabreicht, so daS 
eine Dosis im Bereich von 0,01 bis 50 mg/kg Korpergewicht 
aufgenommen wird, und zwar in Abhangigkeit vom Verab- 



reichungsweg, dem Alter und dem Geschlecht des Patienten 
und der Schwere des zu behandelnden Zustandes . 

Die Verbindungen mit der Formel I werden im allgemeinen in 
Form einer pharmazeutischen Zusaitimensetzung verwendet, die 
eine Verbindung mit der Formel I, oder einen pharmazeutisch 
akzeptablen, metabolisch labilen Ester oder Amid davon, 
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon , zusammeri 

mit einem pharmazeut isch akzeptablen Streckmittel oder 

Tragermittel en thai t. Eine derartige Zusammensetzung wird 
als wei teres Merkmal der Erf indung bereitgestellt und kann 
in einer Vielzahl von Dosierungsf ormen vorliegen. Bei- 
spielsweise kann sie in Form von Tabletten, Kapseln, 
Losungen oder Suspensionen zur oralen Verabreichung 
vorliegen, in Form von Cremes oder Salben oder eines 
transdermalen (Haut) -Pf lasters zur topischen Verabreichung, 
in Form eines Suppositoriums zur rektalen Verabreichung, in 
Form einer sterilen Losung oder Suspension zur Verab- 
reichung durch intravenose oder intramuskulare Injektion, 
in Form eines Aerosols oder einer Vernebeler-Losung oder 
-Suspension zur Verabreichung durch Inhalation und in Form 
eines Pulvers, und zwar zusammen mit pharmazeutisch 
akzeptablen inerten festen Streckmitteln wie Lactose, zur 
Verabreichung durch Insufflation. In Abangigkeit vom 
Verabrei chungs weg wird die Zusammensetzung im allgemeinen 
beispielsweise 1 bis 99 Gew.-% einer Verbindung mit der 
Formel I enthalten. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen sind nach herkomm- 
lichen Verfahren unter Verwendung yon pharmazeutisch _:_ 
akzeptablen Streckmitteln und Tragermitteln, die im Stand 
der Technik gut bekannt sind, erhaltlich. Tabletten und 
Kapseln zur oralen Verabreichung konnen bequem mit einer 
enteralen Beschichtung gebildet werden, die beispielsweise 
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Celluloseacetatphthalat aufweist, um den Kontakt des 
aktiven Inhaltsstof f s mit der Formel I mit Magensaure zu 
minimieren . 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen konnen zusamrnen mit 
einem oder mehreren Mitteln verabreicht oder zusamrnen 
formuliert werden, die bekanntermaSen fur die zu behan- 
delnden Erkrankungen oder Zustande von Wert sind, bei- 
spielsweise bekannten Bluplattchenaggregations-Inhibitoren 
( 2 . B . ' Aspirin, einem Throinboxan-Antagonisten oder einem 
Thromboxan-Synthaseinhibitor) , hypolipidamischen Mitteln, 
antihypertensiven Mitteln, thrombolytischen Mitteln (bei- 
spielsweise Streptokinase, Urokinase, Prourokinase, Gewebe- 
plasminogen-Aktivator und Derivate davon) , P-adrenergen 
Blockern oder Vasodilator en, welche aufierdem gxinstigerweise 
in einer pharmazeutischen Zusammensetzung der Erfindung 
vorliegen konnen, die zur Behandlung einer Herz- oder 
GefaSerkrankung oder -zustandes verwendet werden soil. 

Abgesehen von ihrer Verwendung in der therapeutischen 
Medizin eignen sich die Verbindungen mit der Formel I 
f emer als pharmakologische Werkzeuge ziir Entwicklung -und 
Standardisierung von Testsystemen zur Beurteilung der 
Wirkungen von Adhasionsmolekiilen in Labortieren wie Katzen, 
Hunden, Kaninchen, Affen, Ratten und Mausen, und zwar als 
Teil der Suche nach neuen therapeutischen Mitteln. Die 
Verbindungen mit der Formel I konnen ferner aufgrund ihrer 
die Blutplattchenaggregation inhibierenden Eigenschaften 
zur Lagerung von Blut und zur Auf rechterhaltung der Lebens- 
fahigkeit von Blut und BlutgefaSen in Warmbliitern (oder 
Teilen davon) hilfreich sein, die an einem kiinstlichen 
extrakorporalen Blutkreislauf angeschlossen sind, bei- 
spielsweise wahrend der Transplantation von Gliedern oder 
Organen. Wenn eine Verbindung mit der Formel I, oder ein 
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pharmazeutisch akzeptables Salz davon, fur diesen Zweck 
verwendet wird, wird sie im allgemeinen in einer solchen 
Menge verabreicht, da£ sich eine stationare Konzentration 
im Bereich. von beispielsweise 0,1 bis 10 mg/1 im Blut 
ergibt. 

Die Erf indung wird nun anhand der folgenden nicht beschran- 
kenden Beispiele veranschaulicht, in denen, sofern nichts 
anderes angegeben ist, folgendes gilt: 

(i) Konzentriemngen und Eindampfungen wurden durch 
Rotationsverdainpfung im- Vakuum - durchgefuhrt; 

(ii) die Arbeitsschritte wurden bei Raumtenperatur 
ausgefuhrt, d.h. im Bereich 18 - 26* C; 

(iii) die Saulenchromatographie wurde auf Silicagel 
(Merck Art. 93 85) ,. das von E. Merck und Co., Darmstadt, 
Deutschland, erhaltlich ist, durchgefuhrt ; 

(iv) die Ausbeuten dienen nur zur Veranschaulichung 
und sind nicht notwendigerweise die durch sorgfaltige 
Verf alirensentwicklung maximal erreichbaren; 

(v) die Protonen-NMR-Spektren wurden normalerweise bei 
200 MHz oder 250 MHz in Dime thy lsulfoxid-ds unter Verwen- 
dung von Tetramethylsilan (TMS) als intern em Standard 
bestimmt und sind in Form der chemischen Verschiebungen (5- 
Wert) in Teile pro Million Teile im Verhaltnis zu TMS 
ausgedruckt, wobei iibliche Abkurzungen zur Bezeichnugen der 
Hauptpeaks verwendet werden: s, singulett, m, Multiplett, 

t, Triplett; br, breit, d, Dublett und 
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(vi) Ether bezieht sich auf Diethyleter, THF auf 
Tetrahydrofuran und DMSO auf Dimethylsulf oxid. 

* 

Beisoiel 1 

Methyl-4- [3- (4-amidinobenzoyl) ureido]phenoxyacetat- 
Acetatsalz 

Methyl-4- [3- (4-Thiocarbamoylbenzoyl)ureido]phenoxyacetat 
(870 mg) wurde in Ace ton (100 ml) suspendiert und mit Jod- 
me than (10 ml) versetzt. Die geriihrte Suspension wurde auf 
50 *C erhitzt. Nach 24 bzw. 48 h wurden zwei weitere 
Aliquots Jodmethan (10 ml + 10 ml) dazugegeben, wobei bei 
50 *C weitergeriihrt wurde. Durch Entf ernung der Losungs- 
mittel im Vakmim ergab sich Methyl-4.- [3- (4-methylthio) - 
carbonimidoylbenzoyl)ureido]phenoxyacetat in Form eines 
orangebraunen festen Rucks tandes, der nicht weiter 
gereinigt wurde. 

Der Rucks tand wurde in Methanol (40 ml) suspendiert und 
unter Riihren auf 45 bis 50 *C erhitzt, worauf ^eine Losung 
von Ammoniumacetat (1,54 g) in Methanol (20 ml) dazugegeben 
wurde. Nach dem Riihren uber Nacht bei 45 bis 50 # C wurden 
Extraportionen Methanol (10 ml) und Ammoniumacetat (0,77 g) 
dazugegeben und das Reaktionsgemisch unter Riihren auf 70 *C 
erhitzt. Nach weiteren 24 h Riihren bei 70 *C wurden die 
Losungsmittel im Vakuum entfernt, und zwar unter Erhalt 
eines blaSgelben Fests toffs, der aus siedendem Methanol 
kristallsierte und unter Erhalt der Titelverbindung 
(208 mg) in Form eines gebrochenwei&en Feststoffs 
abfiltriert wurde. 
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NMR-Spektrum (DMSO-dg) : 1,78 (3H, s) , 3,71 (3H, s) , 4,77 
(2H, s), 6,93 (2H, d) , 7,50 (2H, d) , 7,91 (2H, d) , 8,14 
(2H, d>, 9,00 - 11,00 (3H, br) . 

Massenspektrum m/Z 371 (M + H) + . 

Elementaranalyse : 

C 

berechnet fur: 

C 18 H 18 N 4 0 5 . 170 CH 3 C0 2 H. 0,75 H 2 0 54, 37 
gef unden : 54,3; 

Das erf order liche • Ausgangsmaterial wurde f olgendermaSen 
hergestellt : 

(a) Methyl-4-aminopheiioxyacetat-Hydrocliloridsalz 
(1,09 g) wurde unter Erwarmen in Acetonitril (50 ml) , das 
Diisopropylethylamin (0,86 ml) enthielt, gelost. Zu dieser 
Losung wurde bei Raumtemperatur allmahlich unter Ruhren 
eine Losung von 4 -Cyanobenzoy lis ocyanat (1 g, hergestellt 
wie in Weikert, R. J. et al. (1991), J. Med. Cliem. 34, 1630 
beschrieben) in Aeetonitril (5 ml) gegeben. Der ausge- 
fallene Feststoff wurde aus siedendem Acetonitril unter 
Erhalt von Methyl-4- [3- (4-cyanobenzoyl)ureido]plienoxyacetat 
(930 mg) in Form eines gebrochenweiSen Feststoff s 
kristallisiert . 
Fp. : 214 - 217*C. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 3,70 (3H, s) , 4,77 (2H, s), 6,94 
(2H, d), 7,48 (2H, d) , 8,02 (2H, d) , 8,12 (2H, d) , 10,49 
"(1H, s) , 11,19 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 354 (M + H) + . 



H N 



5,34; 12,6 %; 
5,0; 12,3 %. 
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(b) Eine Losung des Produkts aus Schritt (a) (850 mg) 
in Pyridin (48 ml) und Triethylamin (7 ml) wurde mit einem 
Kissen ^S-Gas bedeckt und bei Raumtemperatur 16 h geruhrt. 
Dann wurde das Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampf t und 
der Rucks t and mit trockenem Ether trituriert. Der 
resultierende Feststoff wurde griindlich mit Ether unter 
Erhalt von Methyl-4- [3 - ( 4- thiocarbamoylbenzoyl ) ureido] - 
phenoxyacetat (880 mg) in Form eines gelben Feststoff s 
gewaschen . 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 3,72 (3H, s) , 4,78 (2H, s) , 6,95 
(2H, d) , 7,48 (2H, m) , 7,93 (2H, d) , 8,06 (2H, d) , 9,65 
(1H, br s), 10,05 (1H, br s) , 10~, 62 (1H, s) . 

Beisoiel 2 : 

t-Butyl-4- [3 - ( 4-Amidinobenzoyl ) ureido ] phenoxyacetat 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1 wurde t-Butyl-4- [3- ( 4- 
thiocarbamoylbenzoyl ) ureido] phenoxyacetat (4,4 g) mit 
Jodmethan (25 ml) und Aceton (450 ml) umgesetzt, worauf das 
sich ergebende Produkt mit Ammoniumacetat (10 g) , Methanol 

(400 ml) und Dichlormethan (100 ml) bei Raumtemperatur 
behandelt wurde. Dadurch ergab sich ein roher gelber 
Feststoff (1,2 g) , der mit Methanol trituriert und dann 
gesammelt, mit Methanol gewaschen und , anschlieSend mit 
50%iger waSriger Essigsaure-Losung (15 ml) geruhrt wurde. 
Samtliches festes Material wurde abfiltriert und verworfen, 
worauf das Filtrat eingedampft und unter einem Gemisch aus 
Ether und Methanol unter Erhalt der Titelverbindung 

(3 00 mg) in Form eines gebrochenweiSen Feststoff s 
trituriert wurde. 
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NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,44 (9H, s) , 1,77 (1,8H, s) , 4,62 
(2H, s), 6,90 (2H, d), 7,49 (2H, d) , 7,92 (2H, d) , 8,15 
(2H, d), 9,50 - 10,4 (3H, br) , 10,60 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 413 (M + H) + . 

Elementar analyse : 

C H N 

berechnet fur: 

C 21 H 24N4°5. 0~T6^CH3CO2H. l t T~H^Ol 56,0; 6727 11,7 %; 

gefunden: 56,3; 6,2; 11,1 %. 

i 

Das erforderliche Ausgangsmaterial wurde folgendermaSen 
hergestellt : 

(a) Eine Losung von Benzylclilorf ormiat (14 ml) in THF 
(30 ml) wurde tropf enweise wahrend 40 min zu einer eis- 
gekiililten Losung von 4-Aminophenol (11 g) in THF (500 ml) 
gegeben, wobei die Tempera tur des Reaktionsgemisches bei 0 
bis 5"C gehalten wurde. Nach. Beendigung der Zugabe wurde 
das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 2 h. geriihrt , worauf 
der ausgefallene Feststof f gesammelt und aus einem Gemisch 
aus Ethylacetat und Hexan unter Erttalt von 4 -Benzyl oxy - 
carbonylaminophenol (11,3 g) in Form eines weiSen Fest- 
stoffs kristallisiert wurde. 
Fp. : 153 - 154-C. 



N 

5,8 %; 
5,8 %. 



Elementar analyse : 

C H 

berechnet fur : 

C14H13NO3: 69,1; 5,4; 

gefunden : 69,3; 5,3; 
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(b) t-Burtylbromacetat (15,5 ml) wurde tropf enweise 
wahrend 10 rain zu einem Gemisch aus dem Produkt von Schritt 
(a) (21 g) , wasserfreiem Kaliumcarbonat (20 g) und Aceton 
(450 ml) gegeben. Nach Beendigung der Zugabe wurde das 
Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt . 
Unlosliches Material wurde durch Filtration entfernt, und 
das Filtrat wurde zur Trockene eingedampft. Der feste 
Riickstand wurde aus Ethylacetat unter Erlialt von t-Butyl-4- 
benzy 1 oxyc arbonylaminophenoxyac e t a t (25,1 g) in Form eines 
weiSen Feststoffs kristallisiert . * 

Fp. : 109 - 110*C. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,42 (9H, s) , 4,56 (2H, s) , 5,12' 
(2H, s), 6,82 (2H, d) , 7,31 - 7,43 (7H, m), 9,54 (1H, 
br s) . 

(c) Zu einer Losung des Produkt aus Schritt (b) (5 g) 
in Ethanol (300 ml), das Eisessig (0,8 ml) enthielt, wurde 
unter Argon 10 % Pd auf C (250 mg) gegeben. Das Argon wurde 
durch Wasserstoff ersetzt, worauf das Reaktionsgemisch 
unter einer Wasserstoff a tmosphare 4 h gertihrt wurde. Der 
Katalysator wurde durch ein Kissen aus Diatomeenerde 

f iltriert und mit Ethanol gewaschen, und die vereinigten 
Filtrate und Waschfraktionen wurden unter Erhalt von t- 
Butyl-4-Aminophenoxyacetat-Acetatsalz (2,5 g) in Form eines 
braunen 01s zur Trockne eingedampf t . 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,41 (9H, s) , 1,86 (3H, s) , 4,43 
(2H, s), 5,12 (2H, s), 6,49 (2H, d) , 6,60 (2H, m) . 

(d) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (a) , ergaben das Produkt von Schritt (c) 
(4,9 g) , Triethylamin (2,45 ml), 4-Cyanobenzoylisocyanat 
(3,1 g)\ und Acetonitril (600 ml) nach 3-stundigem Riihren 
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W 1_ 



bei Raumtentperatur und Aufbewahrung bei 10 *C liber Nacht 
direkt t-Butyl-4- [3 - (4-cyanobenzoyl)ureido]phenoxyacetat 
(4,6 g) in Form eines weiSen Feststoffs. 
Fp . : 208"C (zersetzt sich) . 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,43 (9H, s) , 4,62 (2H, s) , 6,90 
<2H* d), 7,48 (2H, m) , 7,98 (2H, d) , 8,13 (2H, d) , 10,48 
(1H, s) , 11,19 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 395 (M + H) + . 

Elementar analyse : 

C H.N 

berechnet fur : 

C21 H 2lN30 5 : 63,8; 5,4; 10,6 %; 

gef linden : 63 , 7 ; 5,5; 10 , 6 % . 

(e) Auf ahnliehe Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Scliritt (b) , wurden das Produkt von Schritt (d) 
(3,5 g) , Pyridin (245 ml). Trie thy lamin (38 ml) und H 2 S-Gas 
unter Erhal t von t- Butyl- 4- [ 3 - ( 4- thiocarbamoylbenzoy 1 ) - 
ureido ] phenoxyace tat (4,5 g) in Form eines gelben 
Feststoffs umgesetzt. 
Fp.: 248*C (zersetzt sich). 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ): 1,45 (9H, s), 4,62 (2H, s) , 6,92 
(2H, d), 7,49 (2H, d) , 7,95 (2H, d) , 8,05 (2H, d) , 9,63 
(1H, s), 10,05 (1H, s), 10,60 (1H, s), 11,05 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 43 0 (M + H) + . 
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Beisoiel 3 : 

4 - [ 3 - ( 4 -Amidinobenzoyl ) ureido ] phenoxyessigsaure- 
Trif luoracetatsalz 

Zu einer geriihrten Suspension des Produkts aus Beispiel 2 
(154 mg) in einem Gemisch aus Dichlormethjan (2 ml) und 
Anisol (0,25 ml) wurde Trifluoressigsaure (2,7 ml) gegeben, 
und zwar bei 0 bis 5 # C. Die sich ergebende Losung wurde bei 
dieser Temperatur 20 min geriihrt und dann bei Raumtempe- 
ratur 2,5 h. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der 
Riickstand mit trockenem Ether trituriert. Dann wurde der 
Feststof f gesammelt und mit Ether unter Erhalt der 
Titelverbindung (91 mg) in Form eines blafigelben Feststof fs 
gewaschen . ' 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 4,65 (2H, s), 6,92 (2H, d) , 7,48 
(2H, d), 7,93 (2H, d) , 8,18 (2H, d) , 9,31 (2H, br s) , 9,45 
(2H, br s), 10,54 (1H, s) , 11,21 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 413 (M + H) + . 

Elementaranalyse : 

C H N 

berechnet fur: 

C 17 H 16 N 4°5- 1*9 CF 3 C0 2 H: 48,5; 3,6; 11,9 %; 

gefunden: 48,5; 3,7; 11,8 %. 
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Beispiel 4: 

t-Butyl-4- [3- (6-amidinopyrid-3-ylcarbonyl)ureido]phenoxy~ 
acetat-Acetatsalz 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1 wurde t-Butyl-4- [3- (6- 
thiocarbamoylpyrid-3 -ylcarbonyl ) ureido ] phenoxyacetat 
(2,73 g) mit Jodmethan (13 ml) und Aceton (200 ml) umge- 
setzt, worauf das sich ergebende Produkt mit Ammoniumacetat 
(6 g), Methanol (3 0 ml) und Dichlormethan (30 ml) bei 
Raumtemperatur beliandelt wurde. Dadurch ergab sich ein 
roher ~Feststof f , -der-gesammelt - und-mit Metltanol ~und Aceton 
unter Erhalt der Titelverbindung" (1,68 g) in Form eines 
orangen Feststoffs gewaschen wurde. 
Fp.: 290 - 300 *C (zersetzt sich). 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,43 (9H, s) , 1,82 (3H, s) , 4,62 
(2H, s), 6,90 (2H, d), 7,49 (2H, d) , 8,29 (1H, d) , 8,52 
(1H, dd) , 9,18 '(1H, d), 10,61 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 414 (M + H) + . 

E 1 ementaranalys e : 

C H 

berechnet fur : 

c 20H23N 5 O 5 . 1,0 CH 3 C0 2 H. 0,5 H 2 0: 54,8; 5,85; 
gefunden: • 54,6; 6,0; 

Das erf order liche Ausgangsmaterial wurde folgendermafien 
hergestellt : 

(a) Zu einer geruhrten Suspension von 6-Cyano- 
nicotinamid (Synthesis (1983), 316) (1,2 g) in 1,2-Dichlor- 
ethan (28 ml) wurde Oxalylchlorid (1,3 ml) gegeben, worauf 



N 

14,5 %; 
14,5 %. 
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das Gemisch unter Riickf luS und unter Ruhr en 2,5 h geriihrt 
wurde. Dann wurde das Reaktionsgemisch abgekiih.lt und die 
Losungsmittel im Vakuum unter Erhalt von 6 - Cy anonl cot inoy 1 - 
isocyanat in Form eines gelben Feststof f ruckstandes 
entfernt. Dann ergaben auf ahnliche Weise wie in Beispiel, 
Ausgangsmaterial-Schritt (a) , dieser Rucks tand, t-Butyl-4- 
aminophenoxyacetat-Acetatsalz (1,59 g) , Triethylamin 
(3,8 ml) und Acetonitril (insgesamt 140 ml) nach 3- 
stiindigem Ruhr en bei Raumteinperatur und sich anschlieSender 
Abdampfung der Losungsmittel einen gelben Fes ts toff , der 
gesammelt, mit kaltem Acetonitril und mit Hexan gewaschen 
und unter Erhalt von t-Butyl-4- [3- (6-cyanopyrid-3- 
ylcarbonyl ) ureido ] phenoxyace tat (2,37 g) getrocknet wurde. 
Fp. : 220 - 222*C (zersetzt sich). 

NMR-Spektrum (DMSO-ds) : 1,48 (9H, s) , 4,67 (2H, s) , 6,94 
(2H, d), 7,52 (2H, d) , 8,27 (1H, d) , 8,58 (1H, dd) , 9,25 
(1H, d) , 10,41 (1H, s), 11,40 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 396 (M+) . 

(b) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (b) wurden das Produkt von Schritt (a) 
(2,29 g), Pyridin (105 ml) , Triethylamin (15 ml) und H 2 S- 
Gas umgesetzt, und zwar unter Erhalt von t-Butyl-4- [3- (6- 
thiocarbamoylpyrid-3 -ylcarbonyl ) ureido ] phenoxyacetat 
(2,76 g) in Form eines gelben Fes ts toffs. 
Fp.: 248 - 249*C (zersetzt sich). 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,44 (9H, s) , 4,62 (2H, s) , 6,90 
(2H, d) , 7,49 (2H, d) , 8,48 (1H, dd) , 8,58 (1H, d) , 9,10 
(1H, d) , 10,02 (1H, bs), 10,30 (1H, br s) , 10,49 (1H, s) , 
11, 30 (1H, s) . 
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Massenspektrum m/Z 431 (M + H) + . 
Beispiel 5: 

4- [3- (6-Amidinopyrid--3-ylcarbonyl)ureido]pheiioxyessigsaure-- 
Trifluoracetatsalz 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 3 warden das Produkt von 
Beispiel 4 (300 mg) und Trif luoressigsaure (10 ml) unter 
~ErKailTlier~T^ eines orangen 

Fesfcstoffs umgesetzt. 

Fp. : 270 - -27-2--G— (-zersete-t sieh) . - - - 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 4,65 (2H, s) , 6,90 (2H, d) 7,49 
(2H, d) , 8,37 (1H, d), 8,65 (1H, dd) , 9,26 (1H, d) , 9,52 
(2H, s), 9,65 (2H, s) , 10,42 (1H, s) , 11,40 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 358 (M + H) + . 

Elementaranalyse : 

C H 

berechnet ftir: 

C 16 H 15N50 5 - 1,0 CF 3 C0 2 H. 0,25 H 2 0: 45,4; 3,5; 
gefunden: 45,5; 3,6; 

Beispiel 6 : 

t- Butyl- (2S) -2- (n-butylsulfonylamino) -3- [4- [3- (4-amidino- 
benzoyl ) ureido ] phenyl ] propionat-Ace tatsalz 

Auf ahnliche Weise wie in" Beispiel 1 wurde t-Butyl- ( 2S) -2- 
( n-butylsulfonylamino) -3- [4- [3 - ( 4-thiocarbamoylbenzoyl ) - 
ureido ] phenyl ] propionat (2,4 g) mit Jodmethan (20 ml) und 
Aceton (150 ml) umgesetzt, worauf das sich ergebende 



N 

14,7 %; 
14,3 %. 



42 



Produkt rait Ammoniumacetat (4,4 g) , Methanol (50 ml) und 
DicfcLlormethan (50 ml) bei Raumtemperatur behandelt wurde. 
Dadurch ergab sich ein roher' blaSgelber Feststoff (2,3 g) , 
der aus heiSen Isopropyl kristallisiert wurde, und zwar 
unter Erhalt der Titelverbindung (1,35 g) in Form eines 
gebrochenweiSen Feststoffs. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 0,81 (3H, t) , 1, 06 (1,2H, d) , 1,24 
(2H, m), 1,39 (11H, m) , 1,78 (3H, s) , 2,71 (2H, m) , 2,82 
(1H, m), 2,98 (1H, m) , 3,81 (0,2H, m) , 3,99 (1H, m), 7,18 
(2H, d), 7,54 (2H, d) , 7,94 (2H, d) , 8,15 (2H, d) , 8,50 - 

10,50 (2H, br), 10,87 (1H, br s) . 

Massenspektrum m/Z 546 (M + H) + . 
Elementaranalyse : 

C H N 

berechnet fur: 

C 26 H 35 N 5°6 S - 1*0 CH 3 C0 2 H. 0,5H 2 O. 0,2 (CH 3 ) 2 CHOH: 

54,8; 6,69; 11,2 %; 

gefimden: 54,8; 6,8; 11,0 %. 

Das erf order liche Ausgangsmaterial wurde f olgendermafien 
hergestellt : 

(a) Fliissiges Isobutylen (45 ml) wurde langsam zu 
einem Gemisch aus (2S) -2 -Amino-3- (4-nitrophenyl) - 
propionsaure (7,2 g) , 1,4-Dioxan (45 ml) und konzentrierter 
Schwef elsaure (4,5 ml) in einem Druckgefafi gegeben. Das 
GefaS wurde verschlossen,- und das Reaktionsgemisch wurde 
bei Raumtemperatur 24 h. geruhrt, worauf vorsichtig geof fnet 
wurde. Uberschiissiges Isobutylen wurde Abdampfen gelassen. 
Dann wurde das Reaktionsgemisch in ein eikaltes Gemisch. aus 
Ethylacetat (250 ml) und 0,25 M NaOH (aq.) (300 - 400 ml) 
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gegossen. Der pH-Wert des Zwei-Phasen- Systems wurde auf 
zwischen 9 und 10 eingestellt, worauf die Ethylacetat- 
Schicht abgetrennt wurde. Die waSrige Schicht wurde mit 
Ethylacetat (200 ml) reextrahiert, worauf die vereinigten 
organischen Extrakte mit Wasser gewaschen, getrocknet 
(MgS04> und unter Erhalt von t-Butyl-(2S)-2-amino-3-(4- 
nitrophenyl ) propionat (6,9 g) in Form eines braunen 6ls, 
das ohne weitere Reinigung verwendet wurde, eingedampf t 
wurden. 



(b) Zu einer eiskalten Losung des Produkts aus Schritt 
(a) (6,9 g) und Triethylamin (3/64 ml) in DicKlbrmethaii 
(100 ml) wurde unter Rtihren tropfenweise wahrend 15 min 
eine Losung von Butansulf onylchlorid (4,1 g) in Dichlor- 
me than (10 ml) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 
niedriger Temperatur 2 h. und dann zwei weitere Stunden bei 
Raumtemperatur geriiiirt. Die L6s\ingsmittel wurden im Vakuum 
entfernt, und der Rucks t and wurde zwisclien Ethylacetat 
(100 ml) und Wasser (100 ml) ausgeschiittelt . Die organische 
Schicht wurde abgetrennt und mit Wasser, verdunntem KHSO4 
(aq. ) , verdiinntem NaHC03 (aq. ) und Kochsalz losung gewa- 
schen, dann getrocknet (MgSC>4) und eingedampft. Der feste 
Rucks t and wurde gesammelt und mit Hexan, das einen geringen 
Volumenteil Ether enthielt, unter Erhalt von t-Butyl- (2S) 
2- (n-butylsulfonylamino) -3- (4-nitrophenyl) propionat (6, 65 
g) in Form eines gebrochenweiSen Feststoffs gewaschen. 

NMR-Spektrum (CDCI3): 0,90 (3H, t) , 1,36 (2H, m) , 1,45 (9H, 
s), 1,68 (2H, m) , 2,88 (2H, m) , 3,18 (2H, m) , 4,28 (1H, m) , 
5,01 (1H, d) 7,43 (2H, d) , 8,19 (2H, d) . 



(c) Zu einer Losung des Produkts aus Schritt (b) 
(2,9 g) und Ammoniumf ormiat (1,90 g) in Methanol (30 ml) 
wurde unter Argon 10%iges Pd auf C (450 mg) gegeben. Das 
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Reaktionsgemisch wurde bei Raumternperatur 6 h geriihrt, 
worauf dear Katalysator abfiltriert wurde, und zwar unter 
Verwendxing eines Kissens aus Diatomeerierde, das dann mit 
Methanol (30 ml) gewaschen wurde. Das mit den 
Waschfraktionen vereinigte Filtrat wurde zur Trockne 
eingedampft, worauf der Rucks tand zwischen Ethylacetat 
(50 ml) und verdxinntem NaHCC>3 (aq. ) (50 ml) ausgeschuttelt 
wurde. Die organische Schicht wurde abgetrennt, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet (MgSC>4) und unter Erhalt eines 
Riickstands eingedampft, der unter Erhalt von t-Butyl- (2S) - 
2- (n-butylsulf onylamino) -3- ( 4-aminophenyl)propionat 
(2,59 g) in Form eines gebrochenweiSen Feststoffs' langsam 
f est wurde . 

NMR-Spektnim (CDC1 3 ): 0,90 (3H, t) , 1,36 (2H, m) , 1,45 (9H, 
s), 1,67 (2H, m) , 2,77 (2H, m) , 2,93 (2H, m) , 3,62 (2H, br 
s), 4,16 (1H, m) , 4,68 (1H, d) , 6,61 (2H, d) , 6,99 (2H, d) . 

Massenspektrum m/Z 379 (M + Na) + . 

(d) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (c) , wurde das Produkt von Schritt (c) 

(2,59 g) und 4-Cyanobenzoylisocyanat (1,29 g) in 
Acetonitril (insgesamt 100 ml) unter Erhalt, namlich nach 
einstiindigem Riihren bei Raumternperatur und Au fbewahning bei 
10 *C iiber Nacht, eines Feststoffs, der aus Isopropanol 
unter Erhalt von t -Butyl- (2S) -2- (n-butylsulf onylamino ) -3- 

[4- [3- ( 4-cyanobenzoyl ) ureido] phenyl] propionat (2,32 g) in 
Form eines weifien Feststoffs kristallisiert wurde. 
Pp.- : 171 - 173 "C. 

NMR-Spektrum (CDCI3): 0,90 (3H, t) , 1,37 (2H, m) , 1,49 (9H, 
s), 1,73 (2H, m) , 2,90 (2H, t) , 3,11 (2H, m) , 4,31 (1H, m) , 
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5,61 <1H, d), 7,19 (2H, d) , 7,42 (2H, d) , 7,83 (2H, d) , 
8,19 (2H, d), 9,92 (1H, br s) , 10,78 (1H, br s) . 

Massenspektrum m/Z 529 (M + H) + . 

(e) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden. das Produkt aus Schritt' (d) 
(2,32 g), Pyridin (88 ml), Triethylamin (13 ml) und H 2 S-Gas 
unter Erhalt von t-Butyl- (2S) -2- <n-butylsulf onylamino) -3- 

r4M-3^^^n±ocaxbamoylbenzo^^ — _ 

(2,4 g) in Form eines gelben Feststoffs umgesetzt. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 0 , 79 <3H> t) , 1,22 (2H, m), 1,38 - 
(11H, m), 2,70 (2H, t) , 2,79 (1H, m) , 2,95 (1H, m) , 3,95 
(1H, m), 7,27 (2H, d) , 7,53 (2H, d) . 7,68 (1H, d) , 7,96 
(2H, d), 8,03 (2H, d), 9,66 (1H, br s) , 10,05 (1H, br s) , 
10,74 (1H, s), 11,10 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 563 (M + H) + . 
Beispiel 7 ; 

(2S) -2- (n-Butylsulf onylamino) -3- [4- [3- (4-amidinobenzoyl) - 
ureido] phenyl ] propionsaure , gemiscntes Trif luoracetat- und 
Acetatsalz 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel wurden t-Butyl (2S) -2- (n- 
butylsulf onylamino) -3- [4- [3- (4-amidinobenzoyl) ureido] - 
phenyl ]propionat-Acetatsalz (100 mg) , Anisol (1 ml) und 
Trifluoressigsaure (9 ml) umgesetzt, so da£ sich nach der 
Trituration mi t Ether ein Fes ts toff ergab, der in 50%iger 
waSriger Essigsaure (10 ml) gelost, mit Ether gewaschen, 
dann filtriert und dann iiber Nacht unter Erhalt des 
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Titelgemisch.es aus Verbindungen (65 rag) in Form eines 
weiSen Feststoffs lyophilisiert wurde. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 0,80 (3H, t) , 1,23 (2H, m) , 1,.45 
(2H, m) , 1,92 (0,9H, s) , 2,72 (2H, m), 2>81 (1H, m) , 3,04 
(1H, m) , 3,89 (0,2H, m) , 7,05 (1H, br s) , 7,28 (2H, d) , 

7,50 (2H, d) , 7,94 (2H, d) , 8,19 (2H, d) , 8,60 - 10,70 (3H, 

br) , 10, 66 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 490 (M + H) + . 
Elementaranalyse : 

C " H N 

berechnet fur: 

C 22 H 27 N 5°6 S - , 0 ' 7 CF 3 C0 2 H. 0,3 CH3CO2H. 0,25H 2 O: ; 

48,7; 5,01; 11,8 %; 

gefunden: 48,7; 5,3; 11,9 %. 

Beispiel 8 : 

t-Butyl-4- [3- ( 4 -amindinobenzoyl) ureido] -2- ( t-butoxy- 
methoxy ) phenoxyacetat-Acetatsalz 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1 wurde t-Butyl-4- [3- (4- 
thiocarbamoylbenzoyl ) ureido] -2- ( t-butoxymethoxy ) phenoxy- 
acetat (2/4 g) mit Jodmethan (9 ml) und Ace ton (130 ml) 
umgesetzt und das sich ergebende Produkt mit Ammoniumacetat 
(5 g) , Methanol (150 ml) und Di chlorine than (150 ml) bei 
Raumtemperatur behandelt. Dadurch ergab sich ein roher 
Fes ts toff , der mit Methanol trituriert, dann gesammelt und 
mit Ether, Methanol und Wasser gewaschen und dann im Hoch- 
Vakuum. unter Erhalt der Titelverbindung (1,3 g) in Form 
eines gebrochenweiSen Feststoffs getrocknet wurde. 
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NMR-Spektrum (DMSO-de) : 1,44 (9H> s) , 1,45 (9H, s) , 1,77 
(3H, s), 4,62 (2H, s) , 4,67 (2H, s) , 6,90 (1H, d) , 7,09 
(1H, dd), .7,29 (1H, d), 7,91 (2H, d) , 8,12 (2H, d) , 10,75 
(1H, br s) , 

Massenspektrum m/Z 543 (M + H) + . 
Elementaranalyse : 

C H N 



berechnet fur : 

C27H 3 4N 4 0 8 . 1,0 CH 3 C0 2 H. 1,25 H 2 0: 55,7; 6,5; 9,0 %; 

gef unden : 55 , 6 ;~ 6,1; 8y 9 % . 

Das er f order liche Ausgangsmaterial wurde f olgendermaSen 
hergestellfc : 

(a) auf ahnliciie Weise wie in Beispiel 2, Ausgangs- 
material-Schritt< (b) , ergaben t-Butylbromacetat (14 ml), 4- 
Nitrocatechol (5 g) , wasserfreies Kaliumcarbonat (14 g) und 
Aceton (200 ml) nach der Kristallisation aus Ethylacetat/- 
Hexan 3 , 4-Di-»t-butoxycarbonylmethoxynitrobeiizol (11/7 g) in 
Form eines gebrochenweiSen Feststoffs. 
Fp. : 90 - 92-C. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,45 (18H, s) , 4,83 (2H, s), 4,87 
(2H, s) , 7,10 (1H, d), 7,70 (1H, d) , 7,92 (1H, dd) . 

Elementaranalyse : 

C H N 

berechnet fur: 

C 18 H2 5N0 8 : 56,4; .6,6; 3,7%; 

gefunden: 56 , 2 ; 6,5; 3,6 %. 
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(b) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 6, Ausgangs- 
material-Schritt (c) , ergaben das Produkt aus Stufe (a) 
(1,1 g) , Ammoniumformiat (570 mg) , Methanol (30 ml) und 

10 % Pd auf C (300 mg) 3 , 4-Di-t-butoxycarbonylmetlioxyanilin 
(850 mg) in Form eines hellgelben Ols. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ): 1,45 (18H, s) , 4,43 (2H, s), 4,53 
(2H, s), 4,73 (2H, s), 6,07 (1H, dd) , 6,15 (1H, d) , 6,65 
(1H, dd) . 

Massenspektrum m/.Z 376 (M + Na) + . 

(c) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1 wurde, Aus-* 
gangsmaterial-Schritt (a), ergaben das Produkt aus Schritt 
(b) (2,55 g) , 4-Cyanobenzoylisocyanat (1,1 g) und 
Acetonitril (150 ml insgesamt) nach dem Ruhr en bei 
Raumtemperatur, 1 h lang, und Aufbewahrung bei 10 *C fiber 
Nacht einen Feststoff , der aus Methanol/Ethylacetat unter 
Erhalt von t-Butyl-4- [3- ( 4 - cyanobenzoyl ) ureido ] -2- ( t- 
butoxyitiethoxy)phenoxyacetat (2,38 g) in Form eines weifien 
Feststoff s kristallisiert wurde. 

Fp. : 161 - 162-C. 

NMR-Spektrum <DMSO-d 6 ) : 1,46 (18H, s) , 4,62 (2H, s) , 4,68 
(2H, s), 6,90 (1H, d), 7,09 (1H, dd) , 7,26 1H, d) , 8,00 
(2H, d), 8,15 (2H, d), 10,50 (1H, s), 11,2 (1H, s) . 

Massenspektrum m/z 548 (M + Na) + . 

(d) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden das Produkt aus Schritt (c) 
(2,2 g) , Pyridin (186 ml), Triethylamin (26 ml) und H 2 S-Gas 
unter Erhalt von t-Butyl-4- [3- (4-thiocarbamoylbenzoyl ) - 
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ureido] -2- ( t-butoxyme thoxy ) phenoxyace tat (2,6 g) in Form 
eines gelben Feststoffs umgesetzt. 
Fp. : 198 - 199*C. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,43 (9H, s) , 1,44 (9H, s) , 4,61 
(2H, s), 4,66 (2H, s) , 6,89 (1H, d) , 7,09 (1H, dd),.7,27 
(1H, d), 7,98 (4H, m), 9,68 (1H, s), 10,02 (1H, s) , 10,66 
(1H, s) , 11,07 (1H, s) . 

Massenspektrum"m/ Z 582 (M~ + Na)+T ______ 

~Beisi>iel-~9 : ™ — — 

4 - [ 3 - ( 4 -Amidinobenz oyl ) ureido ] -2 carboxyme thoxy ) - 
plienoxyace t a t 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 3 wurden das Produkt aus 
Beispiel 8 (300 mg) und Trifluoressigsaure (5 ml) unter 
Erhalt der Titelverbindung (140 mg) in Form eines 
blaEgelben Feststoffs umgesetzt. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 + CF 3 C0 2 H) : 4,71 (2H, s) , 4,76 (2H, 
s), 6,95 (1H, d) , 7,18 (1H, dd) , 7,32 (1H, d) , 7,98 (2H, 
d), 8,27 (2H, d) , 9,08 (2H, br s) , 9,49 (2H, br s) . 

Massenspektrum rn/Z 431 (M + H) + . 

E 1 emen t aarana ly s e : 

C H N 

berechnet fur : 

C 19 H 18 N 4 0 8 . 0,2 CF 3 C0 2 H. 0,5 H 2 0: ~5o74;~ 4,2; 12,1%; 
gefunden: 50,3; 4,1; 11,8 %. 
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Beispiel 10: 

t-Butyl-4- [3- ( 4-amidinobenzoyl ) ureido ] -2-f luorphenoxy- 
acetat-Trifluoracetatsalz 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1 wurde t-Butyl.-4- [3- (4- 
thiocarbamoylbenzoyl ) ureido] -2 -fluorphenoxyacetat (509 mg) 
mit Jodmethan (3,2 ml) und Aceton (40 ml) bei Raum- 
tenperatur umgesetzt, worauf sich das ergebende Produkt mit 
Ammoniumacetat (682 mg) , Methanol (12 ml) und Dichlormethan 
(12 ml), ebenfalls bei Raumtemperatur , behandelt wurde, 
Dadurch ergab sich ein gebrochenweiSer Fes ts toff , der nach 
dem Waschen mit Ether unter Verwendung einer Umkehrphasen- 
silicasaule und einer mobilen Phase aus Acetonitril/Wasser , 
die 0,1 % Trif luoressigsaure enthielt, gereinigt, so daS 
sich nach der Lyophilisation die Titelverbindung (50 mg) in 
Form eines weifien flockigen Feststoffs ergab. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,44 (9H, s) , 4,73 (2H, s), 7,08 
(1H, t), 7x27 (1H, m), 7,62 (1H, dd) , 7,92 (2H, d), 8,19 
(2H, d), 9,22 (2H, br s) , 9,47 (2H, brs) , 10,63 (1H, s) , 
11,28 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 431 (M + H) + . 
Elemen tar analyse : 

C H N 

berechnet fur: 

C 21 H 23 FN 4°5* 1/0 CF 3 C0 2 H. 0,5 H 2 Or 49,9;. 4,55; 10,1 %; 
gefunden: 49,8; 4,4; 10,1 %. 



Das erf orderliche Ausgangsmaterial wurde f olgendermaSen 
hergestellt: 
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(a) Auf ahnliche Weise. wie in Beispiel 2, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden t-Butylbromacetat (5,6 ml), 2- 
Fluor-4-nitrophenol (5 g) , wasserfreies Kaliumcarbonat 
(5,3 g) und Aceton 200 ml) urtter Erhalt von t-Butyl-2- 
fluor-4-nitrophenoxyacetat (8,3 g) in Form eines gebrochen- 
weiSen Feststoffs umgesetzt. 

Fp. : 62 - 64 -C. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,49 (9H, s), 4,70 (2H, s) , 6,94 
(1H, m) , 8,0r~72H, m)~. 

Massenspektrum m/Z 272 (M +- H) + . 

(b) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 6, Ausgangs- 
material-Schritt (c) , wurden das Produkt aus Schrifct (a), 

(8 g) , Ammoniumf ormiat (6,58 g) , Methanol (300 ml) und 10 % 
Pd auf C (3 g) unter Erhalt von t-Butyl-4-amino-2-f luor- 
phenoxyacetat in Form eines gelben 6ls (6,5 g) umgesetzt. 

Massenspektrum m/Z 241 (M) + ; 264 (M + Na) + . 

(c) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, 
Ausgangsmaterial-Schritt (a) , wurden das Produkt aus 
Schritt (b) (1, 65 g) , 4-Cyanobenzoylisocyanat (1,18 g) und 
Acetonitril (130 ml) nach dem Ruhr en bei Raumtemperatur , 

1 h lang, und der Aufbewahrung bei 10 "C liber Nacht unter 
Erhalt eines Feststoffs umgesetzt, der zweimal aus 
Methanol /Ethylace tat unter Erhalt von t-Butyl-4- [3- (4- 
cyanobenzoyl ) ureido] -2-f luorphenoxyacetat (504 mg) 
kristallisiert wurde. 



m/Z 413 (M) + ; 43 6 (M + Na) + . 



52 



(d) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden das Produkt aus Schritt (c) 
(504 mg) , Pyridin (35 ml), Triethylamin (5 ml) und H 2 S-Gas 
unter Erhalt von t-Butyl-4- [3- (4-thiocarbamoylbenzoyl) - 
ureido] -2-f luorphenoxyacetat (509 mg) umgesetzt. 

m/Z 447 (M) + ; 460 (M + Na) + . 

Beispiel 11: 

t-Butyl-4- [3- (4-amidinobenzoyl) ureido] -3-methylphenoxy- 
acetat-Trif luoracetatsalz 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1 wurde t-Butyl-4- [3- (4- 
thiocarbamoylbenzoyl ) ureido] -3 -methylphenoxyacetat ( 670 mg) 
mit Jodmethan (2,8 ml) und Aceton (80 ml) bei Raumtempe- 
ratur umgesetzt, worauf das sich ergebende Produkt mit 
Ammoniumacetat, Methanol (70 ml) und Dichlonnethan (25 ml), 
ebenfalls bei Raumtemperatur , behandelt wurde. Dadurch 
ergab sich ein gebrochenweiSer Fes ts toff , der nach dem 
Waschen mit Ether durch Anwendung der Umkehrphasen- 
Silicachromatographie und einer mobilen Phase aus 
Acetonitril/Wasser, das 0,1 % Trif luoressigsaure enthielt, 
gereinigt, so da£ sich nach der Lyophilisation und der 
Ausfallung aus Methanol /Ether die Titelverbindung (150 mg) 
in Form eines weiSen, flockigen Fests toffs ergab. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,46 (9H, s), 2,27 (3H, s) , 4,63 
(2H, s), 6,74 (1H, dd), 6,83 (1H, d) , 7,73 (1H, d) , 7,92 
(2H, d) , 8,20 (2H, d), 9,23 (2H, br s) , 9,47 (2H, br s) , 

10,48 (1H, s), 11,30 (1H, s). 

Massenspektrum m/Z 447 (M + H) + . 



53 



Elementaranalyse : 

c H N 

berechnet fiir: 

C22H26N4O5. 1,3 CF 3 C0 2 H: 51,4; 4,79; 9,75 %; 

gefunden: 51,2; 4,7; 9,8 %. 

Das erf orderliche Ausgangsmaterial wurde f olgendermafeen 
hergestellt : 

^— ^ Snf""aEriri"che Weise wle in Beispiel 2, Ausgangs- 
material-Schritt (b) wurden t-Butylbromacetat (2,9 ml), 3- 
Methyl-4-nitropheriol — ( 2 ,5 g) , wasserf reies Kaiiumcarbonat 
(2,7 g) und Aceton (100 ml) unter Erhalt von t-Butyl-3- 
methyl-4-nitrophenoxyacetat (4,19 g) in Form eines 
gebrochenweifien Feststoffs umgesetzt. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) :' 1,44 (9H, s), 2,56 (3H, s) , 4,71 
(2H, s), 6,94 (1H, dd), 7,03 (1H, d) , 8,06 (1H, d) . 

Massenspektrum m/Z 268 (M + H) + . 

(b) Zu einer Losung des Produkts aus Schritt (a) 
(4,18 g) in Methanol (250 ml) wurde unter Argon p-Toluol- 
sulfonsaureirionohydrat (2,99 g) und im Anschlu& daran 
10%iges Pd auf C (1/8 g) gegeberi. Das Argon wurde durch 
.Wasserstoff ersetzt, worauf das Reaktionsgemisch unter 
einer Wasserstoff atmosphare 6 h geruhrt wurde. Der 
Katalysator wurde durch ein Kissen aus Diatomeenerde 
abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Das blaugefarbte 
Filtrat und die Waschfraktionen wurden bis fast zur Trockne 
"eingedampf t und dann mit Ether im t3berschu£ versetzt. Nach 
der Aufbewahrung liber Nacht bei -10 *C kristallisierte ein 
Feststoff aus, der gesammelt, mit Ether gewaschen und unter 
Erhalt von t-Butyl-4-amino-3-methylphenoxyacetat-p- 
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Toluolsulfonatsalz (2,93 g) im Form eines gebrochenweiSen 
Feststoffs getrocknet wurde. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,42 (9H, s) , 2,28 (3H, s)\ 2,30 
(3HT, s), 4,63 (2H, s) , 6,82 (1H, dd) , 6,88 (1H, d) , 7,12 
(2H, d), 7,24 (1H, d), 7,48 (2H, d) , 9,50 (3H, br s) . 

Massenspektrum m/Z 260 (M + Na) + . 

(c) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (a) , wurden das Produkt von Schri tt (b) 
(2,9 g) , 4-Cyanobenzoylisocyanat (1/23 g) , Diisopropyl- 
ethylamin (1,23 ml) und Acetonitril (insgesamt 125 ml) 
umgesetzt, so. da& sich nach dem Riihren bei Raumtemperatur 
iiber Nacht ein Feststoff ergab, der aus Acetonitril/Ether 
unter Erhalt von t-Butyl-4- [3- (4-cyanobenzoyl) ureido] -3- 
methylphenoxyacetat (611 mg) in Form eines gebrochenwei&en 
Feststoffs kristallisiert wurde. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,44 (9H, s) , 2,27 (3H, s) , 4,61 
(2H, s), 6,73 (1H, dd) , 6,81 (1H, d) , 7,72 (1H, d) , 8,00 
(2H, d), 8,13 (2H, d) , 10,41 (1H, s), 11,23 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 432 (M + Na) + . 

(d) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden das Produkt aus Schritt (c) 
(611 mg) , Pyridin (70 ml), Triethylamin (10 ml) und H 2 S-Gas 
unter Erhalt von t-Butyl-4- [3 - ( 4-thiocarbamoylbenzoyl ) - 
ureido] -3-methylphenoxyacetat (660 mg) in Form eines gelben 
Feststoffs umgesetzt. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ): 1,44 (9H, s) , 2,27- (3H, s), .4,61 
(2H, s), 6,76 (1H, dd) , 6,83 (1H, d), 7,76 (1H, d) , 7,95 
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(2H, d) , 8,05 (2H, d) , 9,67 (1H, br s) , 10,06 (1H, br s) , 
10,55 (1H, s), 11,12 (1H, s). 

Massenspektrum m/Z 466 (M + Na) + . 

Beispiel 12 : 

Isopropyl-4- [ 3 - ( 4 -amidinobenzoyl ) ureido ] -3 -me thylphenoxy- 
acetat-Acetatsalz 



Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1 wurde Isopropyl-4- [3- 
( L 4= thiocarbamoylbenzoy 1 ) ureido ] --3 ^me thylphenoxyace tat 
(12,23 g) mit Jodmethan (100 ml)"und Ace ton (750 ml) bei * 
Raumtemperatur umgesetzt und das sich ergebende Prddukt mit 
Ammoniumacetat (15,4 g) , Methanol (350 ml) und Dichlor- 
methan (3 00 ml) 3 Tage bei Raumtenperatur behandelt und 
dann 5 h unter RiickfluS erhitzt. Dann wurde das Gemisch 
hei£ f il trier t, mit Ether bis zur Trubung verdiinnt und fiber 
Nacht bei 10 *C aufbewahrt , wodurch sich ein Feststoff 
ergab, der gesammelt, mit Methanol /Dichlorme than/Ether 
1:1:2 (100 ml) und mit Ether gewaschen wurde, worauf unter 
Erhalt der Titelverbindungr (7,88 g) in Form eines - 
blaSgelben Feststoffs getrocknet wurde. 

NME-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,23 (6H, d) , 2,28 (3H, s) , 4,71 
(2H, s) , 5,01 (1H, m) , 6,77 (1H, dd) , 6,86 (1H, d) , 7,78 
(1H, d) , 7,91 (2H, d) , 8,15 (2H, d) , 10,55 (1H, br s). 
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Elementar analyse : 

C H N 

berechnet fur: 

C 21 H 24 N 4°5- 1/0 CH 3 C0 2 H. 0,21 H 2 0: 58,0; 6,01; 11,8 %; 
gef undent 57,4; 6,1; 11,5 %. 

Das erf orderliche Ausgangsmaterial wurde folgenderma£en 
hergestellt: 

(a) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 2, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden Isopropylbromacetat (13,9 ml), 
3-Methyl-4-nitrophenol (15 g) , wasserfrei.es Kaliumcarbonat 
(16,25 g) und Aceton (500 itil) unter Erhalt von Isopropyl-3- 
methyl-4-nitxophenoxyacetat (22,2 g) in Form eines 
gebrochenweii&en Fes ts toffs umgesetzt. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,22 ( 6H, d) , 2,54 (3H, s) , 4,89 
(2H, s), 5,00 (1H, m) , 6,96 (1H, dd) , 7,04 (1H, d) , 8,03 
(1H, d) . 

Massenspektrum m/Z 254 (M + H) + . 

(b) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 11, Aus- 
gangsmaterial-Schritt (b) , ergaben das Produkt aus Schritt 
(a) (14,35 g) , Ethylacetat (60 ml), Isopropanol (500 ml), 
p-Toluolsulfonsauremonohydrat (11,41 g) und Platinoxid- 
Katalysator (400 mg) unter Wasserstoff nach 30 h ein 
purpurf arbenes 61, das nach dem Wiederauf losen in einem 
geringem Vo lumen Isopropanol, dem Verdunnen mit Ether und 
sich anschliefiender Aufbewahrung bei 10 "C einen Feststoff 
ergab, der gesammelt, mit Ether gewaschen und getrocknet 
wurde. So ergab sich I s opr opy 1 - 4 - amino - 3 -me thy lphenoxy- 
acetat-p-Toluolsulf onatsalz (15,75 g) in Form eines 
gebrochenweifien Feststoffs. 
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Fp. : 119 - 121'C. 

NMR-Spektrum (DMSO-dg) : 1,21 (6H, d) , 2,27 (3H, s) , 2,29 
(3H, s), 4,74 (2H, s), 4,98 (1H, m), 6,84 (1H, dd) , 6,93 
(1H, d), 7,12 (2H, d), 7,25 (1H, d) , 7,48 (2H, d), 9,60 
(3H, br s) . 

Massenspektrum m/Z 224 (M + .H) + . 



(^)~ 7^~f "almlXcIIe ~ We"i s e wie in Beispiel 1, Aus gangs - 
material-Schritt (a) , wurden das Produkt aus Schritt (b) 
(_„1_5 -g-)- r -4--Q7anobenzoyl-isoeyana fc~ -( 6 7-3— g )~, ~Di isopropyl-- - 
ethylamin (8 ml) und Acetonitril* (insgesaiat 400 ml) 
umgesetzt, so daS sich nach dem Ruhren bei Raumtemperatur , 
1,5 h lang, und dear Aufbewahrung iiber Nacht bei 10 *C ein 
Feststoff ergab, der gesammelt, mit Acetonitril/Ether , 3:1 
und Ether gewaschen wurde. Das Material wurde aus 
Acetonitril unter Erhalt von Isopropyl-4- [3- (4-cyano- 
benzoyl ) ureido ] -3 -methylphenoxyace tat (11,36 g) in Form 
eines gebrochenweifien Feststoff s umkristallisiert . 
Fp. : 233 - 234*C. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,23 (6H, d) , 2,26 (3H, s) , 4,69 
(2H, s), 5,00 (1H, m) , 6,78 (1H, dd) , 6,84 (1H, d) , 7,75 
(1H, d), 8,01 (2H, d), 8,13 (2H, d.) , 10,42 (1H, s) , 11,26 
(1H, s). 

Massenspektrum m/Z 418 (M + Na) + . 

(d) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (b Y, wurden das Produkt aus Schritt (c) 
(11,36 g) , Pyridin (500 ml), Triethylamin (70 ml) und H 2 S- 
Gas unter Erhalt von Isopropyl-4- [3- (4-thiocarbamoyl- 
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benzoyl ) ureido] -3 -methylphenoxyacetat ( 12 , 23 g) in Form 
eines gelben Feststoffs umgesetzt. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ): 1,24 (6H, d) , 2,28 (3H, s) , 4,69 
(2H, s), 5,01 (1H, m), 6,78 (1H, dd) , 6,85. (1H, d) , 7,77 
(1H, d), 7,96 (2H, d), 8,05 (2H, d) , 9,65 (1H, br s), 10,04 
(1H, br s), 10,56 (1H, s) , 11,11 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 452 (M + Na) + . 

Beisoiel 13 : 

Isopropyl-4- [3- ( 4 -amidinobenzoyl) ureido] -3-methylphenoxy-* 
acetat-Hydrochloridsalz 

Ein Gemisch aus Isopropyl-4- [3- ( 4 -amindinobenzoyl) ureido] - 
3-met±^lphenoxyacetat-Acetatsalz (5 g) und Methanol 
(250 ml) wurde unter RuckfluS erhitzt, worauf eine Losung 
von Pyridin-Hydrochlorid (1,34 g) in Methanol (50 ml) 
dazugegeben wurde. Das sich ergebende Gemisch wurde auf 
RiickfluS erhitzt, bis sich samtliche Fes ts toff e gelost 
hat ten. Die hei£e Losung wurde mit Isopropanol (100 ml) 
verdunnt und rasch filtriert, worauf das Filtrat wieder mit 
Isopropanol (100 ml) verdunnt wurde. Durch Au fbewahrung 
uber Nacht bei 10 *C fiel ein Feststoff aus, der gesammelt, 
mit Isopropanol /Ether, 1:1 und Ether gewaschen und dann 
unter Erhalt der Titelverbindung (4,17 g) in Form eines 
gebrochenweifien Feststoffs getrocknet .wurde. 
Fp. : 257 - 258*C. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,23 (3H, s), 2,27 (3H, s), 4,70 
(2H, s), 5,00. (1H, m), 6,79 (1H, dd), 6,87 (1H, d) , 7,75 
(1H, d), 7,95'<2H, d), 8,21 (2H, d) , 9,30 (2H, brs), 9,54 
(2H, br s), 10,48 (1H, s), 11,29 (1H,. s) . 
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Massenspektrum ra/Z 413 (M + H) + . 
Elementaranalyse : 

C H N 

berechnet fur: 

C21 H 24 N 4°5- 1/0 HC1. 0,02 H 2 0: 56,1; 5,62; 12,5 %; 

gefunden: 55,8; 5,5; 12,3 %. 

Beispiel 14 : 

4- [3 - ( 4-Amidinobenzoyl ) ureido] -3 -methylplr^ 

Ein Gemiscli aus Isopropyl-4- [3M4-amindinobenzoyl)ureido] - 
3-methylphenoxyacetat-Acetatsalz (500 mg) , Wasser (50 ml), 
50%iger waSriger Essigsaure (1,5 ml) und 2 N HC1 (1,5 ml) 
wurde auf 90 bis 100 *C erhitzt und geriihrt, bis sich 
samtliche Feststoffe gelost hat ten. Die hei£e Losung wurde 
daxm rasch filtriert, wo r auf das Filtrat auf 80 bis 85 *C 
erhitzt und 3 Tage bei dieser Temperatur aufgewahrt wurde. 
Dann wurde das Gemisch abgekiihlt und der Feststoff 
gesammelt und kraftig mit Wasser, Methanol und mit Ether 
gewaschen. Der Feststoff wurde in unter Ruckflu£ siedendem 
Methanol/Dichlormethan, 4:1 (50 ml) , suspendiert. Das 
unlosliche Material wurde gesammelt, mit heiSem Methanol 
und mit Ether gewaschen und dann unter Erhalt der Titel- 
verbindung (250 mg) in Form eines blaSgelben Feststoff s 
getrocknet . 

NMR-Spektrum (DMSO-d 5 + CF 3 C0 2 H) : 2,30 (3H, s) , 4,66 (2H, 
s), 6,81 (1H, .ad)", 6,89 (1H, d) , 7,78 (1H, d) , 7,97 (2H, 
d) , 8,24 (2H, d) , 9,17 (2H, br s), 9,48 (2H, br s) , 10,51 
(1H, s) , 11,25 (1H, s) 
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m/Z 371 (M + H) + . 



Elementaranalyse : 



N 



berechnet fur : 



CI8H18N4O5. 1,25 H 2 0: 
gefunden: 



55,0; 
55,9; 



5,26; 
5,3; 



14,3 %; 
14,2 %. 



Beisoiel 15 : 

Ethyl-4- [3- (4-Amidinobenzoyl)ureido]phenoxyacetat- 
Acetatsalz 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1 wurde Ethyl-4- [3- (4- 
thiocarbamoylbenzoyl)ureido]phenoxyacetat (11 g) mifc 
Jodmeth.an (110 ml) und Aceton (1000 ml) bei Raumtemperatur 
umgesetzt, wo r auf das sich ergebende Produkt mit Ammonium- 
ace tat (14 g) , Ethanol (400 ml) und Dichlormethan (300 ml) 
behandelt wurde* Dadurch ergab sich ein blafegelber 
Feststoff , der nach dem Waschen mit Dichlormethan/Ethanol, 
9:1, Dichlormethan und Ether einen Feststoff (6,2 g) ergab, 
der aus siedendem Ethanol/Acetonitril unter Erhalt der 
Titelverbindung (3,3 g) in Form eines blafigelben Feststoff s 
umkristallisiert wurde. 
Fp.: > 300*C (zersetzt sich). 



NMR-Spektrum (CD 3 C0 2 D) : 1,28 (3H, t) , 4,27 (2H, q) , 4,69 
(2H, s), 6,96 (2H, d) , 7,51 (2H, d) , 8,05 (2H, d) , 8,25 
(2H, d) . 



Massenspektrum m/Z 385 (M + H) + . 
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Elementar analyse : 



C 



H 



N 



berechnet fur : 



C 19 H 20 N 4°5- 1 '° CH 3 C0 2 H. 0,5 H 2 0: 55,6; 



5,56; 
5,3; 



12,4 %; 
12,1 %. 



gefunden: 55,8; 



Das erforderliche Ausgangsmaterial wurde f olgendermafien 



~~ (a) AiJf ^ImXiche Weise wi"e""an~Bei spiel 1, Aus gangs-" 

material-Schritt (a) , wurden das p-Toluolsulf onatsalz von 
-Ethyl -4— aminophenoxyacetat— (12 > 9 — g— die Preparation" ist~ in; 
Coutts, I. G. C. et al. (1985), J Chem. Soc. Perkin I, 1829 
beschrieben) , 4-Cyanobenzoylisocyanat (5,9 g) , Acetonitril 
(400 ml insgesamt) und Diisopropylethylamin ( 6 , 5 ml) 
umgesetzt, so daS sich nach 1,5 h Riihren bei Raumtemperatur 
ein Feststoff ergab, der aus Acetonitril/Ethanol unter 
Erhalt von Ethyl-4- [3- (4-cyanobenzoyl)ureido]phenoxyacetat 
(10,16 g) in Form eines gebrochenweiSen Feststoffs 
kristallisiert wurde. 
Fp. : 200 - 203 *C. 

NMR-Spektrum (DMSO-de) : 1,22 (3H, t) , 4,17 (2H, q), 4,75 
(2H, s), 6,93 (2H, d) , 7,49 (2H, d) , 8,02 (2H, d) , 8,13 
(2H, d) , 10,49 (1H, br s) , 11,17 (1H, br s) . 

Massenspektmm m/Z 368 (M + H) + . 

(b) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden das Produkt aus Schritt (a) 
(10,12 g) , Pyridin (500 ml), Trie thy lamin (80 ml) und H 2 S- 
Gas unter Erhalt von, Ethyl-4- [3- (4-thiocarbamoylbenzoyl) - 
ureido] phenoxyacetat (11 g) in Form eines gelben Feststoffs 
umgesetzt. 



hergestellt : 
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NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,21 (3H, t) , 4,18 (2H # q) , 4,74 
(2H, s), 6,93 (2H, d) , 7,49 (2H, d) , 7,95 (2H, d) , 8, 03 
(2H, d) , 9,64 (1H, br s), 10,03 (1H, br s) , 10,60 (1H, s) , 
11,04 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 402 (M + H) + . 
Beispiel 16: 

Ethyl-4- [3- (4-amidinobenzoyl)ureido]phenoxyacetat- 
Hemicitratsalz 

Zu einer Suspension von Ethyl-4- [3- (4-amidinobenzoyl) - 
ureido ] phenoxyacetat-Acetatsalz (100 mg) in Methanol (5 ml) 
wurde eine Losung von Citronensauremonohydrat (47 mg) in 
Methanol (1 ml) gegeben. Das sich ergebende Gemisch' wurde 
5 min beschallt und dann zum Sieden erhitzt. Die sich 
ergebende Losung wurde heiS filtriert. Nach dem Abkuhlen 
auf 10 *C fiel-ein Feststoff aus, der gesainmelt, init 
Methanol und Ether gewaschen und unter Erhalt der 
Titelverbindung (57 mg) in Form eines wei&en kristallinen 
Feststoff s getrocknet wurde. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ): 1,23 (3H, t) , 2,41 (2H, q) , 4,18 
(2H, q) , 4,77 (2H, s) , 6,94 (2H, d) , 7,50 (2H, d) , 7,94 
(2H, d) , 8,18 (2H, d) , 10,30 (4H, br s) , 10,60 (1H, s). 
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Elementaranalyse : 

C 

berechnet fur: 

C 19 H 2 0N4O 5 . 0,5C 6 H 8 O 7 . 0,33 H 2 0: 54,3; 
gef londen : 54,5; 

Beispiel 17 : 

Ethyl-4- [ 3 - ( 4 -amidinobenzoyl ) ureido ] phenox yacetat- 

Hydrochloridsalz 

Zu einer Suspension von Ethyl-4- [3- ( 4 -amidinobenzoyl) - 
ureido] phenoxyacetat-Acetatsalz (1,3 g) in Methanol (60 mi) 
wurde eine Losung von Pyridinhydrochlorid (400 mg) in 
Methanol (5 ml) gegeben. Das sich ergebende Gemisch wurde 
5 min beschallt und dann zum Sieden erhitzt . Die sich 
ergebende Losung wurde heiS f iltriert und bis zur Trubung 
itiit Ether verdiinnt. Durch Abkuhlen auf 10 *C fiel ein 
Fes ts toff aus, der gesammelt, mit Ether gewaschen und aus 
Methanol /Ether unter Erhalt der Titelverbindung (500 mg) in 
Form eines gebrochenweiSen kristallinen Fes ts toffs 
umkristallisiert wurde. 
Fp.: 246 - 250*C (zersetzt sich). 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,23 (3H, t) , 4,18 (2H, g) , 4,76 
(2H, s), 6,95 (2H, d) , 7,50 (2H, d) , 7,96 (2H, d) , 8,20 
(2H, d), 9,28 (2H, br s) , 9,53 (2H, br s) , 10,58 (1H, s) , 
11, 22 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 3 85 (M + H.) + . 



H N 

5,11; 11,5 %; 
5,1; 11,4 %. 



64 



Elemen tar analyse : 



C 



H 



N 



berechnet fur : 



C 19 H 20 N 4°5- i' 0 HCl: 
gefunden : 



54,2; 
54,4; 



5,03; 
4,9; 



13,3 %; 
13,3 %. 



Beispiel 18 : 



Isopropyl-4- [3- (4-amidinobenzoyl)ureido]phenoxyacetat-- 



Acetatsalz 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1 wurde Isopropyl-4- [3- 
(4-tbiocarbamoylbenzoyl) ureido]phenoxyacetat (10, 88 g) mit 
Jodmethan (60 ml) und Aceton (600 ml) bei Raumtemperatur 
umgesetzt, worauf das sich ergebende Produkt mit Ammonium- 
acetat (12 g) , Methanol (220 ml) und Dicblormetlian (220 ml) 
behandelt wurde. Dies ergab nach dem heiSen Filtrieren des 
Reaktionsgemisches und dem Eindampfen des Filtrats bis fast 
zur Trockne eine blafigelben Feststoff, der in Dichlormethan 
aufgeschlammt und iiber Naclit bei Raumtemperatur gerilhrt und 
dann filtriert wurde, worauf der Feststoff in hei£em 
Methanol gelost wurde. Nach. dem Abkuhlen wurde der ausge- 
fallene Feststoff gesammelt und mit Dichlormethan unter 
Erhalt der Titelverbindung (2,4 g) in Form eines blaSgelben 
Fes ts toffs gewaschen. 
Fp. : > 300"C (zersetzt sich) . 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ): 1,29 (6H, d) , 4,77 (2H, s), 5,06 
(1H, m) , 6,97 (2H, d) , 7,54 (2H, d) , 7,97 (2H, d) , 8,20 
(2H, d) , 10,75 (1H, br s) . 



Massenspektrum m/Z 399 (M + H) + . 
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Elementaranalyse : 

C H N 

berechnet fur: 

C20 H 22 N 4°5- 1/0 CH 3 C0 2 H. 0,5 H 2 0: 56,5; 5,8; 12,0 %; 

gefunden: 56,7; 5,9; 11,9 %. 

Das erf orderliche Ausgangsmaterial wurde folgendennafien 
hergestellt: 

. (ay— Auf~alSnril~fi^ 
material- Schritt (b) , wurden Isopropyl-4-nitrophenoxyacetat 

- ( 19 , 1 g~, die- Praparation i s t- in -Mahafj an-R-.- K-. -et al-. 

(1985), Coll. Czech. Chem. Commun. 50, 690 beschrieben) , - 
Ethylacetat (300 ml), Isopropanol (300 ml), p-Toluolsulfon- 
sauremonohydrat (15,2 g) und Platinoxid-Katalysator 
(400 mg) 24 h unter Erhalt eines Ols unter Wasserstoff 
geruhrt. Dieses Material wurde in einem geringen Vo lumen 
Isopropanol gelost, mit Ether bei 10 *C verdunnt, so daS 
sich ein Feststoff ergab, der gesammelt, mit Ether 
gewaschen und dann getrocknet wurde. So ergab sich 
Isopropyl-4-aminophenoxyacetat-p-toluolsulfonatsalz (22 g) 
in Form eines gebrochenweifien Feststoffs. 
Fp. : 135 - 137-C. 

MMR-Spektrum (DMSO-d 6 ): 1,21 (6H, d), 2,29 (3H, s), 4,77 
(2H, s), 4,98 (1H, m), 7,02 (2H, d) , 7,11 (2H, d) , 7,27 
(2H, d) , 7,48 (2H, d) , 9,70 (3H, br s) . ' 

Massenspektrum m/Z 210 (M + H) + . 

(b) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (a) , wurden das Produkt aus Schritt (a) 
(15 g) , 4-Cyanobenzoylisocyanat (6,8 g) , Acetonitril 
(insgesamt 400 ml) und Diisopropylethylamin (9 ml) unter 
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Erhalt eines Fes ts toffs umgesetzt, der gesammelt und 
griindlich mit Acetonitril gewaschen wurde. So ergab sich 
Isopropyl-4- [3- (4-cyanobenzoyl ) ureido] phenoxyacetat 
(11,3 g) in Form eines gebrochenweifien Feststoffs. 
Fp. : 190 - 201*C. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,22 <6H, d), 4,71 (2H, s) , 5,00 
(1H, m), 6,92 (2H, d) , 7,49 (2H, d) , 8,02 (2H, d) , 8,13 
(2H, d), 10,49 (1H, s), 11,19 (1H, br s) . 

Massenspektrum m/Z 382 (M + H) + . 

Elemen tar analyse : 

C H N 

berechnet fur : 

C 20 H 19 N 3°5 : 63,0; 5,02; 11,0 %; 

gef undent 62,9; 4,9 ; 11,1 %. 

(c) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden das Produkt aus Schritt (b) 
(11,3 g) , Pyridin (490 ml), Triethylamin (70 ml) und H 2 S- 
Gas unter Erhalt von Isopropyl-4- [3- (4-thiocarbamoyl- 
benzoyl) ureido] phenoxyacetat (10,88 g) in Form eines gelben 
Feststoffs umgesetzt . 
Fp. : 224 - 227 "C (zersetzt sich). 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,23 (6H, d), 4,72 (2H, s) , 5,01 
(1H, m) , 6,92 (2H, d) , 7,50 (2H, d) , 7,95 (2H, d) , 8,04 
(2H, d) , 9,67 (1H, br s), 10,05 (1H, br s) , 10,62 (1H, s) , 

11, 05 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 416 (M + H) + . 
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Beispiel 19 : 

3- (4- [3- ( 4 -AmidinobenzoyDttreido] phenyl) -2- (2-ethoxyethyl) 
propionsaure-Trif luoracetatsalz 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 3 wurden t-Butyl-3- (4- 
[3- (4-amidinobenzoyl)ureido] phenyl) -2- (2-ethoxyethyl) - 
propionat-Acetatsalz (82 mg) und Trif luoressigsaure (5 ml) 
unter Erhalt der Titelverbindung (64 mg) in Form eines 



~ gebr o chenwe iSen Fests toffs umgesetzt. 

NMR-Spektr\im (DMSO-d 6 ) : 1,08 (3H 7 t) , 1, 70 (2H, fat) , 2, 73 
(3H, m) , 3,35 (4H, m) , 7,19 (2H/ d) , 7,48 (2H, d) , 7,92 ' 
(2H, d>, 8,18 (21H, d) , 9,35 (4H, br s) , 1,0,64 (1H, s) , 
11,25 (1H, br s), 12,05 (1H, br- s) . 

Massenspektrum m/Z 427 (M + H) + . 

Elementaranalyse : 

C H N 

berechnet fur: 

C 22 H 26 N 4°5- X ' 4 CF 3 C0 2 H: 50,8; 4,7; 9,6 %; 

gefunden: 50,6; 4,8; 9,8 %. 

Das erf orderliche Ausgangsmaterial wurde f olgendermaSen 
hergestellt: 

(a) Eine 55%ige Dispersion von Natriumhydrid in 
Mineralol (5,46 g) wurde in Portionen zu einer Losung von 
Di-t-butylmailonat (25,8 g) in t-Butanol (100 ml) gegeben, 
und zwar unter Argon. Das Reaktionsgemisch wurde bei 
Raumtemperatur 1 h geriihrt und dann mit Natriumjodid 
(1,53 g) und 2-Ethoxyethylchlorid (13,1 ml) versetzt. Das 
sich ergebende Gemisch wurde 48 h unter RuckfluS erhitzt 
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und dann zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde 
zwischen Wasser und Ether ausgeschiittelt, worauf die 
organische Schicht abgetrennt, mit Kochsalzlosung 
gewaschen, getrocknet (MgS04> und eingedampft wurde. Der 
sich ergebende olartige Riickstand wurde durch Blitz- 
chromatographic auf Silica durch Elution mit 10 % 
Ethylacetat/Hexan unter Erhalt von t-Butyl-2-t-butoxy- 
carbonyl-4-ethoxybutyrat (21 g) in Form eines farblosen Ols 
gereinigt. 

NMR-Spektrum (CDC1 3 ): 1,19 (3H,. t) , 1,45 (18H, s) , 2,07 
(2H, m) , 3,34 (1H, t) , 3,45 (4H, m). 

Massenspektrum m/Z 289 (M + H) + . 

(b) Zu einer Losung des Produkts aus Schxitt (a) (5 g) 
in Dioxan (25 ml) wurde eine Losung von Kaliumhydroxid 

(1 g) in Wasser (20 ml) gegeben. Das triibe Reaktionsgemisch 
wurde 5,5 h auf Riickflu£ erhitzt und dann zur Trockne 
eingedampf t . Der Riickstand wurde in Wasser gelost, mit 
Ether gewaschen und mit konz . HC1 auf pH 4 angesauert. Das 
Gemisch wurde griindlich mit Ethylacetat extrahiert, worauf 
die vereinigten Extrakte mit Kochsalzlosung gewaschen, 
getrocknet (MgS04) und unter Erhalt von 2 - t-Bu t oxycarbonyl- 
4-ethoxybuttersaure (1,06 g) in Form eines gelben Ols 
eingedampft wurden. 

NMR-Spektrum (DCDI3 ) : '1, 19 (3H, t) , 1,49 (9H, s), 2,19 (2H, 
m) , 3, 50 (5H, m) . 

Massenspektrum m/Z 233 (M + H) + 

(c) Zu einer Losung von Cyclohexylisopropylamin 
(1,42 ml ) und trockenem THF (3 ml) wurde bei -76 *C unter 
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Argon wurde eine 2 , 5 M- Losung von n-Butyl lithium in Hexan 
(3,5 ml) gegeben. Die sich ergebende' Losung wurde bei -76 *C 
15 min geruhrt und dann tropf enweise mit einer Losung des 
Produkts aus Schritt (b) (1 g) in trockenem THF (7 ml) 
versetzt. Nach vollstandiger Zugabe wurde das Reaktions- 
gemisch auf 0 # C erwarmen gelassen und bei dieser Tempera tur 
15 min geruhrt und dann mit einer Losung von 4-Nitrobenzyl- 
bromid (940 mg) in trockenem THF (3 ml) versetzt, worauf 
1 , 3 -Dimethyl-3 ,4,5, 6 - fce trahydro - 2 ( 1H) -pyrimidinon (1,5 ml) 
dazugegeben wurde. Das sich ergebende Gemisch wurde bei 
Raumtemperatur 16 h geruhrt und dann 5 h auf RiickfluS 

erhitzt. Dann wurde das - Reaktionsgemischr zur Trockne 

eingedampf t und gesattigte Ammoniumchlorid-Losung zu dem 
Rucks t and gegeben. Das sich ergebende Gemisch wurde 
grundlich mit Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten 
Extrakte wurden mit Kochsalz losung gewaschen, getrocknet 
(MgS04) und unter Erhalt eines Rucks tands eingedampf t, der 
durch Blitzchromatographie auf Silicagel durch Elution mit 
2 0 % Ethylacetat /Hexan gereinigt wurde, und zwar unter 
Erhalt von t- Butyl -2- ( 2 - e thoxye thy 1 ) -3 - ( 4-ni trophenyl ) - 
propionat (940 mg) in Form eines blafigelben 6ls . 

NMR-Spektrum (CDC1 3 ): 1,19 (3H, t) , 1,33 (9H, s) , 1,76 (1H, 
m) , 1,94 (1H, m) , 2,78 (1H, m) , 2,91 (2H, m) , 3,44 (4H, m) , 
7,35 (2H, d) , 8,13 (2H, d) . 

Massenspektrum m/Z 324 (M + H) + . 

(d) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 11, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden das Produkt aus Schritt (c) 
(887 mg) , Methanol (10 ml), p-Toluolsulf onsauremonohydrat 
(52 0 mg) und Platinoxid-Katalysator (50 mg) unter Wasser- 
stoff umgesetzt, so dafi sich nach 5 h t-Butyl-3- (4- 
aminophenyl) -2- ( 2 -e thoxye thyl)propionat-p-Toluol- 
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sulf onatsalz (1,26 g) in Form eines gebrochenwei£en 
Feststoffs ergab. 
Fp. : 129 - 134-C. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 + CD 3 C0 2 D) : 1,10 (3H, t) , 1,30 (9H, 
s), 1,71 (2H, m), 2,32 (3H, s) , 2,64 (1H, m) , 2,70 (2H, m) , 
3,37 (4H, m), 7,15 (2H, d) , 7,30 (4H, m) , 7,56 (2H, d) . 

Massenspektrum m/Z 294 (M + H) + . 

(e) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (a) , wurden das Produkt aus Schritt (d) 
(1,2 g) , 4-Cyanobenzoylisocyanat' (450 mg) , Acetonitril 
(3 0 ml) und Diisopropylethylamin (0,59 ml) umgesetzt, so 
dafi sich nach dem Riilar en bei Raumtemperatur, 4 h lang/ ein 
Gemisch ergab, das tropfenweise mit Wasser (30 ml) verdunnt 
wurde. Der sich ergebende ausgefallene Feststoff wurde 
gesammelt, griindlich mit Wasser gewaschen und unter Erhalt 
von t-Butyl-3- (4- [3- (4-cyanobenzoyl)ureido] phenyl) -2- (2- . 
ethoxyethyDpropionat (624 mg) in Form eines gebrochen- 
weifien Feststoffs getrocknet . 

Fp. : 144 - 145 - C. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,10 (3H, t) , 1,30 (9H, sj , 1,70 
(2H, m), 2,60 (1H, m), 2,72 (2H, m) , 3,35 (4H, m) , 7,14 
(2H, d), 7,49 (2H, d) , 8, 01 (2H, d) , 8,13 (2H, d) , 10,48 
(1H, s) , 11,20 (1H, s) . 

Massenspektrum m/Z 466 (M + H) + . 

(f ) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden das Produkt aus Schritt (e) 
(600 mg) , Pyridin (42 ml), Triethylamin (6 ml) und H2S-Gas 
unter Erhalt von t-Butyl-2- ( 2-ethoxyethyl ) -3- (4- [3- (4- 
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thiocarbamoylbenzoyDureido] phenyl )propionat (585 mg) in 
Form eines gelben Feststoffs umgesetzt. 
Fp. : 199 - 201*C. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1 , 10 (3H, t) , 1,30 (9H, s) , 1,70 
(2H, m), 2,62 (1H, m) , 2,72 (2H, m), 3,37 (4H, m) , 7 ,.15 
(2H, d), 7,49 (2H, d) , 7,95 (2H, d) , 8,03 (2H, d) , 9,67 
(1H, br s), 10,06 (1H, br s) , 10,72 (1H, s) , 11,09 (1H, s) . 



Massenspektrum m/Z 522 (M + H) + . 

_., ( g y Auf - aimliche Weise wie~ in Beispiel 1 wurde das 

Produkt aus Schritt (f) (570 mg) ~ mit Jodmethan (5 ml) und" 
Aceton (50 ml) bei Raumterrperatur umgesetzt, worauf das 
sich ergebende Produkt mit Ammoniumacetat (1 g) , Methanol 
(7 ml) und Dichlormethan (5 ml) behandelt wurde. So ergab 
sich ein Feststoff (600 mg) , der in einem geringen Volumen 
Methanol aufgeschlammt , dann f iltriert und dann mit wenig 
Methanol und mit Ether gewaschen und anschlieSend getrock- 
net wurde. So ergab sich t-Butyl-3- (4- [3- (4-amidino- 
benzoyl) -ureido] phenyl) -2- (2-ethoxyethyl)propionat- 
Acetatsalz (100 mg) in Form eines wei£en Feststoffs. 
Fp. : > 300*C. 

]SJMR-Spektrum (DMSO-dg) : 1/09 (3H, t), 1,30 (9H, s) , 1,70 
(2H, m) , 1,79 (3H, s), 2,61 (1H, m) , 2,72 (2H, m) , 3,35 
(4H, m) , 7,14 (2H, d) , 7,50 (2H, d) , 7 , 92 (2H, d) , 8,15 
(2H, d) , 10,80 (1H, br s). 

Massenspektrum m/Z 483 (M + H) + . 
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Elementaranalyse : 

C H N 

berechiiet fur : 

C 26 H 34N40 5 - 1,0 CH3CO2H. 1,5 H 2 Q: 59,0; 7,25; 9,8 %; 
gefunden: 58,9; 7,3; 9,9 %. 

Beispiel 20: 

N- [N- (4-Amidinobenzoyl ) carbamoyl] piperidin-4-yloxyessig- 
saure-Trif luo race ta t sal z 

Ethyl-N- [N- (4-Amidinobenzoyl) carbamoyl] piper Idin- 4 -yloxy- 
acetat-Acetatsalz (100 mg) wurde" in einer 1 %igen (bezogen 
auf das Vo lumen) Losung von Triethylamin (4 ml) in Wasser 
gelost, worauf das sich ergebende Gemisch bei Raumtempe- 
ratur iiber Nacht geruhrt wurde. Dann wurde Eisessig 
(0,6 ml) dazugegeben und das Gemisch filtriertz. Das Filtrat 
wurde direkt durch Anwendung der Uirdcehrphasen-Saulen- 
chromatographie auf Silica auf ahnliche Weise wie in 
Beispiel 10 gereinigt. So ergab sich die Titelverbindung 
(21 mg) in Form eines weiSen Schaums . 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,50 (2H, m) , 1,88 (2H, m) , 3,25 
(2H, m), 3,67 (3H, m) , 4,06 (2H, s) , 7,90 (2H, d) , 8,00 
(2H, d), 9,10 (2H, brs), 9,40 (2H, br s ) , 10 , 41 ( 1H, s) , 

12,55 (1H, br s) . 

Massenspektrum m/Z 349 (M + H) + , 371 (M + Na) + . 

Das erf orderliche Ausgangsmaterial wurde f olgendermaSen 
hergestellt: 



(a) Zu einem Gemisch aus N-Benzyloxycarbonyl-4- 
hydroxypiperidin (2,4 g, die Herstellung ist bei Alig, L . 
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et al. (1992), J. Med. Chem. 35, 4393 beschrieben) , 
Dirhodiumtetraacetat (40 mg) und Dichlormethan (15 ml) 
unter Argon wurde tropf enweise wahrend 3 bis 4 h unter 
Riihren eine Losung von Ethyldiazoacetat (1,2 ml) in 
Dichlormethan (2,5 ml) gegeben. Nach der vollstandigen 
Zugabe wurde das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur uber 
Nacht geruhrt und darm eingedampft. Der sich ergebende 
olartige Riickstand wurde durch Saulenchromatographie auf 
Silica durch Elution mit 30 % Ethylacetat/Hexan unter 
ErEartTv^^E"^ — 
yloxyacetat (2,4 g) . in Form eines farblosen Ols gereinigt. 

NMR-Spektrum (CDC1 3 ): 1,20 (3H, t), 1,40 (2H, m), 1,82 (2H, 
m) , 3,13 (2H, m) , 3,57 (1H, m) , 3,70 (2H, m) , 4,11 (2H, q) , 
4,13 (2H, s), 5,07 (2H, s) , 7,35 (5H, m) . 

Massenspektrum m/Z 322 (M + H) + . 

(b) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 2, Ausgangs- 
material-Schritt (c) , wurden das Produkt aus Schritt (a) 
(2,3 g) , Ethanol (200 ml), Eisessig (0,6 ml), 10 % Pd auf C 
(200 mg) und Wassers'tof fgas unter Erhalt von Ethyl- 
piperidin-4-yloxyacetat-Acetatsalz (1,7 g) in Form eines 
braunen Ols umgesetzt. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,20 (3H, t) , 1,41 (2H, m) , 1,82 
(3H, s), 1,86 (2H, m) , 2,58 (2H, m) , 2,95 (2H, m) , 3,46 
(1H, m) , 4, 11 (4H, m) . 

Massenspektrum m/Z 188 (M + H) + . 

(c) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (a) , wurden das Produkt von Schritt (b) 
(1, 7 g) , 4-Cyanobenzoylisocyanat (1,1 g) , Acetonitril 
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(insgesamt 100 ml) unci Trietbylamin (2,1 ml) fiber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt . Das Gemisch wurde . eingedampf t , und 
der. Riickstand wurde durch Saulenchromatographie auf 
Silicagel durch Elution mit 5 % Ethanol /Dichlormethan unter 
Erhalt von Ethyl -N- [N- (4-cyanobenzoyl) carbamoyl] piperidin- 
4-yloxyacetat (1,24 g) in Form eines blaSgelben Ols 
gereinigt. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1, 21 (3H, t) , 1,50 (2H, m) , 1,87 
(2H, m) , 3,20 (2H, m) , 3,67 (3H, m) , 4,12 (2H, q) , 4,15 
(2H, s), 7,97 (4H, s) , 10,40 (1H, brs). 

Massenspektrum m/Z 360 (M + H) + .~ 

(d) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden das Produkt aus Sciiritt (c) 
(1,2 g) , Pyridin (84 ml), Triethylamin (7 ml) und H2S-Gas 
unter Erhalt von Ethyl -N- [N- (4-thiocarbaomylbenzoyl) - 
carbamoyl] piper idin-4-yloxyace tat (0,74 g) in Form eines 
gelben Gummis umgesetzt. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,20 (3H, t) , 1,50 (2H, m) , 1,87 
(2H, m) , 3,20 (2H, m) , 3,66 (3H, m) , 4,12 (2H, <j) , 4,15 
(2H, s), 7,90 (4H, m) , 9,63 (1H, br s), 10,00 (1H, br s) . 

Massenspektrum m/Z 394 (M + H) + . 

(e) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, wurden das 
Produkt aus Schritt (d) (740 mg) , Jodmethan (4 ml) und 
Aceton (100 ml) bei Raumtemperatur umgesetzt und das so 
erhaltene Produkt mit Ammoniumacetat (1,4 g) , Ethanol 

(120 ml) -und Dichlormethan (60 ml) behandelt. Dadurch ergab 
sich ein olar tiger Riickstand, der in Ethanol (5 ml) und 
Dichlormethan (20 ml) gelpst wurde. Dieses Gemisch wurde 
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zur Entfernung eiries feinen Niederschlags zentrifugiert , 
worauf der Uberstand dekantiert und unter Erhalt eines 
gebrochenweifien Gummis (600 mg) eingedampft wurde, welcher 
nicht weiter gereinigt wurde, sondern hauptsachlich "Ethyl- 
N- [N- (4-amidinobenzoyl) carbamoyl ]piperidin-4-y loxyacetat- 
Acetatsalz enthielt. 

ISIMR-Spektrum (DMSO-d 6 + CD 3 C0 2 D) : 1,14 (3H, t) , 1,50 (2H, 
m) , 1,84 (5H, m) , 3,18 (2H, m) , 3,64 (3H, m) , 4,05 (2H, q) , 
4,07 (2H, s), 7,83 (2H, d) , 7,96 (2H, d> . 

Massenspektrum m/Z 377 (M + H) + , 399 (M + Na) + . 

BeisTpiel 21: 

N- [N- (4-Amidinobenzoyl) carbamoyl] piperidin-4-ylmethoxy- 
essigsaure-Trif luoracetatsalz 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 20 wurden Ethyl-N- [N- (4- 
Amidinobenzoyl ) carbamoyl ] piperidin-4-ylmethoxyacetat 
(210 mg) und l%iges wafiriges Triethylamin (8,4 ml) unter 
Ruhr en 28 h unter Erhalt der Titelverbindung (25 mg) in 
Form eines wei&en Schaums umgesetzt. 

NMR-Spektrxam (DMS0-d 6 + CD 3 C0 2 D) : 1,25 (2H, m) , 1,80 (3H, 
m) , 2,93 (2H, m) , 3,37 (2H, d) , 4,01 (4H, m) , 7,91 (2H, d) , 
8,02 (2H, d) . 

Massenspektrum m/Z 363 (M + H) + . 
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Elementaranalyse : 

C H N 

berechnet fur : 

C 17 H22N40 5 . 1,00 CF 3 C0 2 H. 1,5 H 2 0: 45,3; 5,2; 11,1 % 

gefunden: 45,7; 5,2; 11,1 % 

Das er f order liche Ausgangsmaterial wurde folgendermafien 
hergestellt: ' 

(a) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 20, Ausgangs- 
material-Schritt (a) , wurden N-Benzyloxycarbonylpiperidin- 
4-methanol (2 g, die Herstellung ist in Turconi, M. et al. 

(1989), europaisclie Patentanmeldung 309422-A2 beschrieben) 
Dirhodiumtetraacetat (40 mg) , Dichlormethan (15 ml 
insgesamt) und Ethyldiazoacetat (1,2 ml) unter Erhalt von 
Ethyl-N- (benzyloxycarbonyl ) piperidin-4-ylmethoxyacetat 

(1,47 g) in Form eines farblosen 6ls umgesetzt. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,10 (2H, m) , 1,20 (3H, t), 1,70 
(3H, m) , 2,80 (2H, m) , 3,31 (2H, d) , 4,00 (2H, m) , 4,06 
(2H, s), 4,12 (2H, q) , 5,06 (2H, s) , 7,35 (5H, m) . 

Massenspektrum m/Z 336 (M + H) + . 

(b) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 2, Ausgangs- 
material-Schritt (c) , wurden das Produkt aus Schritt (a), 
1,4 g) , Ethanol (100 ml),, Eisessig (0,25 g) , 10 % Pd auf C 
(140 mg) und Wasserstof f gas unter Erhalt von Ethyl - 
piperidin-4-ylmethoxyacetat-Acetatsalz (1,1 g) in Form 
eines braunen 6ls umgesetzt, 

NMR-5pektrum (DMSO-dg) : 1,12 (2H, m) , 1,20 (3H, t) , 1,62 
(3H, m) , 1,84 (3H, s) , 2,48 (2H, m) , 2,96 (2H, d) , 3,29 
(2H, d) , 4,05 (2H, s) , 4,12 (2H, q) . 
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(c) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel" 1, Ausgangs- ■ 
material-Schritt (a), warden das Produkt aus Schritt (b) 
(1,1 g) , 4-Cyanobenzoylisocyanat (720 mg) , Acetonitril 
(insgesamt 90 ml) und Triethylamin (1,2 ml) umgesetzt, so 
daS nach dem Ruhren bei Raumtemperatur iiber Nacht und 
Eindampfen ein Rucks tand ergab, der direkt durch Saulen- 
chromatographie auf Silica durch Elution mit 30 % 
Ethylacetat/Hexan gereinigt wurde. So ergab sicli Ethyl-N- 
[N- (4-Cyaiiobenzoyl) carbamoyl] piper idin- 4 -ylmethoxyace tat 
(420 mg) in Form eines gebrochenweiSen Gummis. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1,21 (5H~, m) , 1,71 (2H, m) , 1,82 ' 
(1H, m), 2,90 (2H, m) , 3,34 (2H, d) , 4,00 (2H, m),.4,08 
(2H, s) , 4,13 (2H, <j), 7,98 4H, s> , 10,40 (1H, br s) . 

Massenspektrum m/Z 374 (M + H) + . 

(d) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1, Ausgangs- 
material-Schritt (b) , wurden das Produkt aus Schritt (c) 
(400 mg) , Pyridin (28 ml) , Triethylamin (4 ml) und H 2 S-Gas 
unter Erhalt von Ethyl -N- [N- (4-thiocarbamoylbenzoyl) - 
carbamoyl ] piperidin-4 -ylme thoxyacetat {340 mg) in Form 
eines gelben Feststoffs umgesetzt. 

NMR-Spektrum (DMSO-d 6 ) : 1/20 (5H, m) , 1,72 (2H, m) , 1,82 
(1H, m) , 2,89 (2H, m) , . 3 , 3'4 (2H, d), 3,95 (2H, m) , 4,08 
(2H, s), 4,12 (2H, q), 7,89 (4H, m) , 9,61 (1H, br s) , 10,00 
(1H, br s) . 

Massenspektrum m/Z 408 (M + H) + . 

(e) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1 wurden das 
Produkt aus Schritt (d) (3 80 mg) , Jodmethan (2 ml) und 
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Aceton (40 ml) bei Raumtemperatur umgesetzt, und das so 
erhaltene Produkt wurde mit Ammoniumacetat (800 mg) , 
Ethanol (40 ml) und Dichlormethan (20 ml) umgesetzt. 
Dadurcli ergab sich ein olartiger Riickstand, der durch 
Saulenchromatographie auf Silica durch Elution mit 10 % 
Ethanol /Dichlormethan unter Erhalt von Ethyl— N- [N- (4- 
amidinobenzoyl ) carbamoyl ] piperidin-4-ylmethoxyacetat 
(210 mg) , welches ohne weitere Reinigung verwendet wurde, 
gereinigt wurde. 

Beispiel 22 

Es f olgen B^ispiele fur pharmazeutische Dosierungsformen, * 
die zur therapeutischen oder prophylaktischen Verwendung 
dargereicht werden konnen , welche nach im Stand der Technik 
gut bekannten herkommlichen Verfahren erhaltlich sind. 



a) Tablette I mq/Tablette 

Wirksamer Inhaltsstoff 1,0 

Lactose Ph. Eur. 93,25 

Croscarmellose-Natrium 4,0 

Maisstarkepaste 0,75 
(5 % G/V wa£rige Paste) 

t>) Tablette II mq/Ta hlette 

Wirksamer Inhaltsstoff 50 

Lactose 223,75 

Croscarmellose-Natrium 6 , 0 

Maisstarke 15,0. 

Polyvinylpyrrolidon 2,25 
(5%ige G/V waSrige Paste) 

Magnesiumstearat 3 , 0 
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c) Tafrlette III mq/Tablette 

Wirksamer Inhaltsstof f 100 

Lactose 182,75 

Croscarmellose-Natrium 12 , 0 

Maisstarke-Paste 2,25 
(5%ige G/V wafirige Paste) 

Magnesiums tear at 3 , 0 



d) Katpsel mq/Kapsel 

Wirksamer Inhaltsstof f * 10 

Lactose Ph. Eur. 488,5 

Magnesiums tear at 1/5 

(e) Trriektion mq/ml 

Wirksamer Inhaltsstof f 1/0 
( Saureadditionssalz ) 

Natriumchlorid 9,0 



Gereinigtes Wasser auf 1,0 ml 
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CHEMISCHE FORMELN 



R 1 -CON(R 2 )-CON(R 3 )-X 1 -Q-X 2 -G 




II 



HN T - X - 



1 1 1 



/ 7 \ 



N 



V 



IV 



1 -CON(R 2 )-CON(R 3 )-X 1 -Q-X 2 -COOG 1 



VI 



CON(R 2 )-CON(R 3 )-X 1 -Q-X 2 -G 



VII 
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CHEMISCHE FORMELN 



CON(B 2 )-CON(R 3 )-X 



3(-X 1 -Q-X 2 -COOG 1 

VI I I 



R 1 CO-NCO 



H 2 N -X 1 -Q"X 2 -G 



IX 



3x_v1-Q- X 2a -G 



r i-con(R 2 )-con(R 3 )-x -Q 
~xT 



R 4 X-U 1 

xTT 




CON(R 2 )-CON(R 3 )-X 1 -Q-X 2 -G 



XI 1 1 



H 2N - X - l -Q-X 2 -COOG 1 
XIV 




CO-NCO 



R "> - cONH 2 

"xvT 



XV 
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CHEMISCHE FORMELN 



A 




XXII 

xxi 



EP 0 632 019 



IC 2530 



Patentanspriiche 
1. Verbindung der Formel I: 



Ri-CON (R 2 ) -CON (R 3 ) -X^-Q-xZ-G I 

wobei 

R 1 eine Gruppe mit der Formel II oder III: 



A 




darstellt, wobei A meta oder para zu der Position 
gebunden ist, an welche die Gruppe CONR 2 CONR 3 gebunden 
ist, und unter Aminomethyl, Guanidino und R a N=C (NH2 ) - 
ausgewahlt ist, wobei R a fur Wassers toff oder Phenyl 
steht, das unsubstituiert ist oder durch 1 oder 2 
Halogen-, ( 1-4C) Alkyl- , (1-4C) Alkoxy-, Cyano- und 
Nitro-Gruppen substituiert ist, 

E fiir CH oder N steht, 

Z 1 fiir Wasserstoff, Halogen, (1-4C) Alkyl, 
(1-4C) Alkoxy, Cyano oder Nitro steht, 
T fiir N oder CH steht und 



2 



X 3 fur eine Bindung, ( 1-4C) Alkylen oder, so fern T 
fur CH steht, fur Oxy- ( 1-3C) Alkylen steht, 

R 2 und R 3 , die gleich oder voneinander 
verschieden sein konnen, fur Wasserstoff , (1-4C) Alkyl 
oder Ar- (1-4C) alkyl stehen, 

X 1 fur eine Bindung oder (1-4C) Alkylen steht, mit 
der MaSgabe, daS X^ nicht Methylen ist, wenn Q eine 
Gruppe der Formel V ist, 

Q fur eine Gruppe mit der Formel IV oder V: 



z 2 

A 



z 3 z 3 



IV 



steht, wobei Z 2 fur Wasserstoff, Halogen, 
(1-4C) Alkyl, (1-4C) Alkoxy, Cyano oder Nitro steht, und 

Z 3 fur eine Gruppe init der Formel X 2 -G a steht, 
wobei X 2 einen beliebigen der nachstehend fur X 2 
angegebenen Werte haben kann und G a einen beliebigen 
der nachstehend fiir G angegebenen Werte haben kann 
oder G a einen beliebigen der oben fiir Z 2 angegebenen 
Werten hat, 

oder die Partialstruktur der Formel NR 3 X 1 Q eine 
Gruppe der Formel V ist, in der Z 3 jederi der oben fur 
Z 3 angegebenen Werte haben kann, 

X 2 fiir eine Bindung, < 1-4C) Alkylen, Oxy- 
(1-3C) alkylen, ( 1-3C) Alkylenoxy- (1-3C) alkylen oder 
eine Gruppe mit der Formel CH2CH(NHXR 4 ) steht, in der 
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X fiir.S0 2 , CO Oder C0 2 steht und R 4 fur . (1-6C) Alkyl, 
(6-12C)Aryl oder ( 6-12C)Aryl- (1-4C) alkyl steht, wobei 
jede der Aryl-Gruppen gegebenen falls mit (1-4C) Alkyl 
substituiert ist, oder X 2 fur eine Gruppe der Formel 
CH 2 CH(CH 2 CH 2 0<1-4C) Alkyl) steht, und 

G fur eine Carboxy-Gruppe oder einen pharma- '< 
zeutisch akzeptablen, metabolisch labilen Ester oder 
Amid davon steht und 

pharmazeutisch akzeptable Salze davon. 



Chemische Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, 
wobei: 

R 1 eine Gruppe der Formel II oder III darstellt, 
wobei A meta oder para zu der Position gebunden ist, 
an der sich die Gruppe CONR 2 CONR 3 befindet, und unter 
Aminomethyl, Guanidino und R a N=C (NH 2 ) - ausgewahlt ist, 
wobei R a Wasserstof f oder Phenyl ist, das unsub- 
stituiert ist, oder mit 1 oder 2 Halogen-, 
(1-4C) Alkyl-, <l-4C)Alkoxy-, Cyano- und Nitro-Gruppen 
substituiert ist 

E fur CH oder N steht, 

Z 1 fiir Wasserstoff, Halogen, (l-4C)Alkyl, 
(1-4C) Alkoxy, Cyano oder nitro steht, 
T fiir N oder GH steht und 

X 3 fur eine Bindung, (1-4C) Alkylen oder, sofern T 
fur CH steht, fur Oxy ( 1-3 C) alkylen steht, 

R 2 und R 3 , die gleich oder voneinander 
verschieden sein konnen, Wasserstoff, (1-4C) Alkyl oder 
Ar(l-4C) alkyl bedeuten, 

- X 1 . fur eine Bindung oder (1-4C) Alkylen steht, mit 

der MaSgabe, da£ X 1 nicht Methylen ist, wenn Q eine 
Gruppe der Formel V ist, 
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Q fur eine Gruppe der Formel IV oder V steht, 
wobei Z 2 fur Wasserstoff , Halogen, (1-4C) Alkyl, 
(1-4C) Alkoxy, Cyano oder Nitro steht, und 

z3 ftir eine Gruppe der Formel X 2 -G a steht, in der 
G a jeden der angegebenen Werte fiir G haben kann oder 
einen der fiir Z 2 angegebenen Werte hat, 

X 2 eine Bindung, (1-4C) Alkylen,; Oxy (1-3 C) alky len 
oder eine Gruppe der Formel CH2CIKNHXR 4 ) ist, in der X 
fur S0 2 , CO oder C0 2 steht und R 4 fiir (1-6C) Alkyl, 
(6-12C)Aryl oder (6-12C) Aryl (1-4C) alkyl steht, wobei 
jede Aryl -Gruppe gegebenenf alls durch (1-4C) Alkyl 
substituiert ist, und 

G eine Carboxy-Gruppe oder ein phannazeutisch 
akzeptabler, metabolisch labiler Ester oder Amid davon 
ist, und 

phannazeutisch akzeptable Salze davon. 

3 • Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 , 
wobei gilt : 

R 1 stellt eine Gruppe der Formel II dar, in der A 
para zu der Position gebunden ist, an welche die 
Gruppe CONR 2 CONR 3 gebunden ist, und ist unter Amino - 
methyl und einer Gruppe der Formel R a N=C (NH2 ) ~ 
ausgewahlt, in der R a fiir Wasserstoff oder Phenyl 
steht, 

E ist CH oder N und Z 1 ist Wasserstoff, Fluor, 
Chlor, Methyl oder Methoxy, 

R 2 ist Wasserstoff, Methyl oder Benzyl, 
R 3 ist Wasserstoff, Methyl oder Benzyl, 
X^ ist eine Bindung, 

Q ist eine Gruppe der Formel IV, in der Z 2 fiir 
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy steht, 
und Z 3 fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel 
X 2 -G a steht, in der X 2 fiir Oxymethylen und G a fiir 
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Carboxy , Me thoxycarbony 1 , E thoxy carbonyl , 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder t- 
Butoxy carbonyl steht, 

X 2 ist Ethylen, Trimethylen, Oxymethylen, 
Methylenoxymethylen, eine Gruppe der Formel 
CH 2 CH(NHSP 2 (CH 2 )3CH 3 ) oder eine Gruppe der Formel 
CH 2 (CH(CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 ) , und 

G ist Carboxy, Me thoxy c arbonyl , Ethoxycarbonyl , 
Propoxycarbonyl , Isopropoxycarbonyl oder t- 
Butoxycarbony 1 , 

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 

4 . Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 , 
wobei gilt: 

stellt eine Gruppe der Formel III dar, in der 
T CH oder N ist und X 3 eine Bindung, Methylen, Ethylen 
oder, wenn T CH ist, Oxymethylen ist, 

R 2 xst Wasserstoff , Methyl oder Benzyl, 
R 3 ist Wasserstoff, Methyl oder Benzyl, 
X 1 ist eine Bindung, 

Q ist eine Gruppe der Formel IV, in der Z 2 
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy ist und 
Z 3 Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel X 2 -G a ist, 
in der X 2 Oxymethylen und G a Carboxy, Me thoxyc arbonyl , 
E thoxyc arbonyl , Propoxycarbonyl , I s opropoxyc arbonyl 
oder t-Butoxy carbonyl ist, 

X 2 ist Ethylen, Trimethylen, Oxymethylen oder 
Methylenoxymethylen, und 

G ist Carboxy, Me thoxyc arbonyl , Ethoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxy- 
c arbonyl, 

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 
5. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, 
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wobei gilt: 

R 1 stellt eine Gruppe der Formel II dar, in der A 
para zu der Position gebunden ist, an welche der 
Gruppe CONR 2 gebunden ist, und ist unter Aminomethyl 
und einer Gruppe der Formel R a N=C(NH 2 )- ausgewahlt, in 
der R a Wasserstoff oder Phenyl ist, 

E ist CH Oder N und Z 1 ist Wasserstoff, Fluor, 
Chlor, Methyl oder Methoxy, 

R 2 ist Wasserstoff , Methyl oder Benzyl/ 

die Partialstruktur der Formel NR 3 X 1 Q ist eine 
Gruppe der Formel V, in der Z 3 Wasserstoff oder eine 
Gruppe der Formel X 2 -G a ist, in der X 2 Oxymethylen und 
G a Carboxy , Me thoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl , Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl 
ist, 

X 2 ist Ethyl en, Trimethylen, Oxymethylen oder 
Methylenoxymethylen, und 

G ist Carboxy, Me thoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl, 
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 

6- Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, 
wobei gilt: 

R 1 stellt eine Gruppe der Formel II dar, in der A 
para zu der Position gebunden ist, an welche die 
Gruppe CONR 2 CONR 3 gebunden ist, und ist eine Gruppe 
der Formel R a N=C (NH 2 ) - , wobei R a Wasserstoff ist, 

E ist CH und Z 1 ist Wasserstoff, 

R 2 ist Wasserstoff, 

R 3 ist Wasserstoff oder Methyl, 
ist eme Bindung, 
. Q ist eine Gruppe der Formel IV, in der Z 2 
Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl ist und Z 3 
Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel X 2 -G a ist, in 
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der X 2 Oxymethylen und G a Carboxy, Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl , Propoxycarbonyl , Isopropoxycarbonyl 
oder t-Butoxycarbonyl ist, 
ist Oxymethylen und 

G ist Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl , Isopropoxycarbonyl oder t- 
Bu toxy c arbony 1 

oder ein pliarmazeutisch akzeptables Salz davon. 



7. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, 
wobei gilt : 

R 1 stellt eine Gruppe der Formel III dar, in der 
T CH ist und X 3 Ethylen ist, 
ist Wasserstoff, 
R3 ist Wasserstoff oder Methyl, 

ist eine Bindung, 
Q ist eine Gruppe der Formel TV, in der Z 2 
Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl ist und Z 3 
Wasserstoff ist/ 

X 2 ist Oxymethylen, und 

G ist Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder t-Butoxy- 
carbonyl , 

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 

8 . Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 , 
wobei gilt: 

stellt eine Gruppe der Formel II dar, in der A 
para zu der Position gebunden ist,, an welche die 
Gruppe CONR 2 gebunden ist, und ist eine Gruppe der 
Formel R a N=C (NH2 ) - / in der R a Wasserstoff ist, 

E ist CH und Z 1 ist Wasserstoff, 

R2 ist Wasserstoff, 
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die Partialstruktur der Formel NR^X^Q ist eine 
Gruppe der Formel V, in der Z 3 Wasserstoff ist, 

X 2 ist Oxymethylen oder Methylenoxymethylen, vuid 

G ist Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarboriyl ,. 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder t- 
Butoxycarbonyl, 

oder ein pharmazeutiseh akzeptables Salz davon. 

9* Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, ausgewah.lt 
unter : 

Methyl- 4- [3- (4-amidinobenzoyl) ureido] - 
phenoxyacetat , 

t-Butyl-4- [3- (4-airLldinobenzoyl) ureido] - 
phenoxyacetat, 

4- [3 - ( 4-Amidinobenzoyl ) ureido] phenoxyessigsaure 
Ethyl-4- [3- ( 4 -amidinobenzoyl) ureido] phenoxyacetat, 

Isopropyl-4- [3- (4- 
amidinobenzoyl ) ureido] phenoxyacetat , 

N- [N- (4 -Amidinobenzoyl) carbamoyl] piper idin- 4- 
yloxyessigsaure und 

N- [NM 4 -Amidinobenzoyl ) carbamoyl] piperidin- 4 -yl- 
methoxyessigsaure , 

oder ein pharmazeutiseh akzeptables Salz davon. 

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
Formel I: 

Ri-CONfR 2 ) -CON(R 3 ) -X 1 -Q-X 2 -G I 

oder eines pharmazeutiseh akzeptablen, metabolisch 
labilen Esters oder Amids davon, oder eines 
pharmazeutiseh akzeptablen Salzes davon, nach einem 
der Ansprtiche 1 bis 9, bei dem: 
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(A) zur Herstellung einer Verbindurig der Formel 
1/ bei der G Carboxy ist, aus einer Verbindung der 
Formel VI: 

Ri-CON ( R 2 ) -CON ( R 3 ) -xi-Q-X 2 -COOG 1 VI 

in der G 1 eine Carboxy-Schutzgruppe ist, die 
Schutzgruppe abgespalten wird, 

(B) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
I, bei der R 1 eine Gruppe der Formel II: 



1 




TL 



und A eine Aminome thy 1 - oder Amidino -Gruppe ist, aus 
einer Verbindung der Formel VTI 




CON(R 2 )-CON(R 3 )-X 1 -Q-X 2 -G 



VII 



in der A-*- eine geschiitzte Aminomethyl- oder Amidino- 
Gruppe ist, die Schutzgruppe abgespalten wird, 
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(C) zur Hers tel lung einer Verbindung der Formel 
I, bei der R 2 und R 3 Wasserstof fatome bedeuten, ein 
Isocyanat der Formel IX: 

R 1 CO-NCO IX 

mit. einem Amin der Formel X: 

H 2 N~X 1 -Q~X 2 -G X 

umgesetzt wird, 

(D) zur Herstellung einer Verb indung der Formel 
I, bei der X 2 eine Gruppe der Formel CH2CH(NHXR 4 ) 1st, 
eine Verbindung der Formel XI 

R 1 -GON (R 2 ) -CON (R 3 ) -X 1 -Q-X 2a -G XI 

in der X 2a CH2CH(NH2) ist, Oder ein Saureadditionssalz 
davon, mit einer Verbindung der Formel XII 

R^-U 1 XII 

in der U 1 ein Austrittsatom oder -Gruppe ist, 
umgesetzt wird, oder 

(E) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
I, bei der R 1 eine Gruppe mit der Formel II und A eine 
Gruppe der Formel R a N=C(NH2>- ist, eine Verbindung der 
Formel XIII 
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CON(R 2 )-CON(R 3 )-X 1 -Q-X 2 -G 



XIII 



in der U 2 ein Austrittsatom oder -gruppe ist, mit 
einer Verbindung der Formel R a NH2 , oder einem Saure- 
additionssalz davon, umgesetzt wird, worauf, falls 
erforderlich, eine Verbindung der Formel I in einen 
pharmazeutisch akzeptablen, metabolisch labilen Ester 
oder Amid davon oder in ein pharmazeutisch akzeptables 
Salz davon umgewande 1 1 wird. 

11. Verwendung einer Verbindung der Formel I, oder eines 
pharmazeutisch akzeptablen, metabolisch. labilen Esters 
oder Amids davon, oder eines pharmazeutisch akzep- 
tablen Salzes davon, nach einem der Anspruche 1 bis 9 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verhutung oder 
Behandlung einer mit der Plattchenaggregation ver- 
bundenen Erkrankung . 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung 
der Formel I, oder einen pharmazeutisch akzeptablen, 
metabolisch labilen Ester oder Amid davon, oder ein 

--pharmazeutisch akzeptables Salz davon, nach einem der- 
Anspruche 1 bis 9 zusammen mit einem pharmazeutisch 
akzeptablen Verdunnungsmittel oder Trager enthalt. 
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